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5-HT : 5-hydroxytryptamine ou sérotonine 
5-HTP : 5-hydroxytryptophane 
11β-HSD : 11β-hydroxysteroid deshydrogénase 
AA-NAT : arylalkylamine N-acétyltransférase 
ACTH : hormone adrénocorticotrope 
ADN : acide désoryribonucléique 
AMPc : adénosine monophosphate cyclique 
AVP : arginine vasopressine peptide 
BDNF : brain-derived neurotrophic factor 
BF: télencéphale basal 
CBG : corticosteroid-binding globulin 
CGM : cellules ganglionnaires à mélanopsine 
CORT : corticostérone 
CPA : cellule présentatrice d’antigène 
CRE : élément de réponse à l’AMPc 
CREB : protéine de liaison à l’élément de réponse 
de l’AMPc 
CRF : corticotrophin-releasing factor 
CRH : cortico-releasing hormone 
DA : dopamine 
dDPME : noyau réticulaire mésencéphalique 
profond 
DMH : noyau dorsomédial de l’hypothalamus 
DPGI : noyau réticulaire paragigantocellulaire 
dorsal 
DRN : noyau du raphé dorsal 
EEG : électroencéphalogramme 
EOG : électrooculogramme 
EMG : électromyogramme 
EPM : elevated plus maze 
FR : formation réticulée 
GABA : acide γ-aminobutyrique 
GC : glucocorticoïdes 
GiV : noyau réticulaire gigantocellulaire ventral 
Glu : glutamate 
GR : récepteurs aux glucocorticoïdes 
GRE : glucocorticoid responsive element 
HCRT/ORX : hypocrétine/orexine 
HIOMT : hydroxyindol-O-méthyltransférase 
HIS : histamine 
HSP : heat shock protein 
Hz : hertz 
IL : interleukine 
IMAO : inhibiteur de la monoamine oxydase 
IML : zone intermédiolatérale 
IRN : inhibiteur de recapture de la noradrénaline 
IRND : inhibiteur de recapture de la noradrénaline 
et de la dopamine 
IRSN : inhibiteur de recapture de la sérotonine et 
de la noradrénaline 
ISRS : inhibiteurs sélectifs de recapture de la 
sérotonine 
KO : knockout 
LC : locus coeruleus 
LCR : liquide céphalo-rachidien 
LDT : noyau tegmental latérodorsal 
LH : hypothalamus latéral 
NA : noradrénaline 
HPA : axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
MCH : mélanocortine 
MDR-pG : multiple drug resistance p-glycoprotein 
MnPO : aire préoptique médiane 
MR : récepteurs aux minéralocorticoïdes 
MT : mélatonine 
NA : noradrénaline 
NAS : N-acétylsérotonine 
NAT : transporteur de recapture de la 
noradrénaline 
nGRE : negative glucocorticoid responsive element 
NMDA : acide N-méthyl-D-aspartique 
NREM sleep : sommeil lent ou sommeil à ondes 
lentes (SOL) 
NSC : noyaux suprachiasmatiques de 
l’hypothalamus 
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Résumé 
Il existe une comorbidité entre troubles du sommeil et dépression. Très souvent précurseurs et 
annonciateurs d’épisodes dépressifs, les troubles du sommeil constituent une plainte fréquemment 
retrouvée chez des sujets présentant des troubles de l’humeur. Bien qu’il n’existe pas une unicité de 
dérégulation de l’architecture veille/sommeil, les plaintes les plus souvent rencontrées sont l’insomnie (60-
80% des cas) ou l’hypersomnie (15-20% des cas). Elles sont associées à une fragmentation du sommeil, une 
pression de sommeil paradoxal concomitant à une diminution du sommeil à ondes lentes. La dynamique de 
libération des monoamines cérébrales au cours de l’alternance veille/sommeil, favorise soit l’éveil soit le 
sommeil (lent et/ou paradoxal). Les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture des monoamines, prescrits 
pour le traitement des épisodes dépressifs, ont une influence sur l’architecture veille/sommeil.  
L’objectif de ce travail a été d’étudier l’architecture veille/sommeil dans un modèle animal 
d’anxiété/dépression reposant sur une dérégulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien suite à 
une administration chronique de corticostérone. Pour ce faire, après avoir induit et vérifié le phénotype 
chez la souris par une batterie de tests comportementaux, récapitulant diverses anomalies de la 
pathologie, nous avons cherché à caractériser par une étude polysomnographique les troubles du sommeil 
suspectés dans ce modèle animal et tenté de les corriger à l’aide d’administrations chroniques 
d'antidépresseurs. 
Nous avons démontré que l’administration chronique de corticostérone chez la souris induit des 
troubles du sommeil atypiques, apparaissant précocement puis co-exprimés avec le phénotype 
d’anxiété/dépression. Ces troubles du sommeil atypiques sont représentés par une augmentation du temps 
total de sommeil, reflet d’une intrusion de sommeil à ondes lentes, signe d’une hypersomnie, associée à 
une fragmentation du sommeil. La corrélation des altérations veille/sommeil aux dysfonctions 
comportementales d’anxiété/dépression montre l’intérêt de la prise en charge commune de facteurs de co-
morbidité. La fluoxétine, un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS), ainsi que 
l’agomélatine, un antagoniste des récepteurs de la sérotonine (5-HT2C) et agoniste des récepteurs de la 
mélatonine (MT1 et MT2), ont des effets bénéfiques sur les troubles du sommeil décrits dans ce modèle 
animal.  
La caractérisation de troubles du sommeil atypiques chez les souris CORT renforce la pertinence de 
ce modèle neuropsychopharmacologique. En effet, il exprime une des comorbidités fréquentes des 
pathologies dépressives. De plus, il permet d’évaluer les effets pharmacologiques de substances de 
références et innovantes puisque la composante mélatoninergique apportée par l’agomélatine a démontré 
un intérêt dans l’architecture veille/sommeil de ce modèle. L’ensemble de nos travaux fait ressortir 
l’importance du développement et de l’utilisation de modèles animaux co-exprimant troubles du sommeil 
et anxiété/dépression afin de mieux définir les mécanismes liant ces pathologies et d’optimiser le 
développement des futurs antidépresseurs. 
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Objectifs 
 
L’objectif premier de ce travail a été de caractériser les troubles du sommeil suspectés dans un 
nouveau modèle d’anxiété/dépression : le modèle « CORT ». Ce modèle est établi sur l’hypothèse de la 
dysfonction de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien dans la dépression, suite à un stress chronique 
chez l’Homme. En effet, une hypercortisolémie est observée chez 20% des patients déprimés. Dans ce 
modèle murin, le phénotype anxio/dépressif est obtenu par l’administration chronique de corticostérone 
dans l’eau de boisson. La caractérisation de l’altération de l’architecture veille/sommeil de ce modèle est 
décrite dans l’article 1. 
Le second objectif, thérapeutique quant à lui, a été de corriger ces troubles du sommeil atypiques à 
l’aide de différentes classes d’antidépresseurs. Ainsi, étant donné l’augmentation de la propension de 
sommeil observée dans le modèle CORT, nous avons, dans une première expérience, administré un 
traitement chronique de fluoxétine, inhibiteur de recapture sélectif de la sérotonine (ISRS) et 
antidépresseur de référence, afin de produire un effet éveillant. Dans une seconde expérience nous avons 
administré un traitement chronique d’un antidépresseur innovant, l’agomélatine, un agoniste des 
récepteurs de la mélatonine (MT1, MT2) et antagoniste des récepteurs 5-HT2C de la sérotonine. Se situant 
dans un contexte de dépression avec présence de troubles du sommeil, nous avons choisi ce nouvel 
antidépresseur au profil resynchronisateur de l’horloge circadienne. Les effets bénéfiques de ces 
traitements chroniques d’antidépresseurs, sur les troubles du sommeil de notre modèle animal, sont 
rapportés dans l’article 2. 
Ces travaux s’inscrivent dans l’élargissement des études effectuées au laboratoire EA 3544 par la 
caractérisation phénotypique d’un modèle animal via la description des troubles du sommeil en tant que 
facteurs de comorbidité des troubles anxio/dépressifs. Les antidépresseurs utilisés cherchent à définir le 
profil pharmacologique nécessaire pour corriger les troubles du sommeil atypiques liés aux troubles du 
comportement et de l’humeur. 
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Un tiers de notre vie est consacré au sommeil. Le sommeil est un état naturel de suspension des 
activités conscientes, qui survient à intervalles réguliers. C’est un besoin exprimé par tous les mammifères 
et presque tous les vertébrés. Il constitue un état physiologique qui se manifeste par une posture propice 
au repos du corps et du cerveau. Les premières évocations du sommeil remontent à l’Antiquité dans la 
mythologie grecque avec Hypnos, dieu du sommeil. Le sommeil fut longtemps considéré comme un état 
« passif », voir même proche de la mort, comme le reflète Thanatos, dieu de la mort et frère de Hypnos. Ce 
n’est que récemment, par l’avènement des études électrophysiologiques, que l’enregistrement et la 
caractérisation d’ondes cérébrales spécifiques au cours du sommeil, ont fait de lui un état finement régulé 
et dynamique. C’est en 1875 que l’activité du cortex mis à nu, fut, pour la première fois, enregistrée chez le 
singe. En 1929, Hans Berger mis au point l’électroencéphalographie (EEG) pour mesurer chez l’Homme 
l’activité électrique corticale du cerveau sur le cuir chevelu. Rapidement couplé à la mesure des activités 
musculaire, oculaire, cardiaque et respiratoire dans les années 1950, l’avènement de la polygraphie mettra 
en lumière que le sommeil n’est pas état uniforme. En effet, en 1957 à Chicago, l’équipe de Nathaniel 
Kleitman, Eugen Aserinski et William Dement ont mis en évidence un nouveau stade de sommeil, distinct 
de l’éveil et du sommeil à ondes lentes qu’ils dénommèrent : REM sleep pour Rapid Eye Movement sleep. 
Cette dénommination repose sur l’observation de mouvements oculaires rapides. Conjointement, en 
France, l’équipe de Michel Jouvet décrivit ce même stade de sommeil chez le chat, qu’ils nommèrent 
Sommeil Paradoxal (SP) du fait d’une activité cérébrale intense, proche de celle de l’état d’éveil, associée à 
une atonie musculaire et la présence de mouvements oculaires rapides. Plus récemment, des découvertes 
ont montré l’existence de centres activateurs du SP au sein tronc cérébral, s’opposant aux centres de 
l’éveil, et abolissant la croyance en un état passif du sommeil. 
 
A. Phylogénie du sommeil 
Le sommeil, ou période de quiescence physiologique, est un état hautement conservé dans 
l’évolution car retrouvé de la drosophile à l’Homme. D’un point de vue évolutif, des études 
phylogénétiques ont montré que le sommeil à ondes lentes pré-existait chez l’ancêtre commun aux 
vertébrés et aux invertébrés (Campbell and Tobler, 1984, Nitz et al., 2002, Ramon et al., 2004). Le sommeil 
est donc une des plus anciennes adaptations de l’évolution. Le sommeil paradoxal quant à lui, n’est apparu 
que chez certains vertébrés dont presque tous les mammifères (Mukhametov et al., 1984) et les oiseaux 
(Siegel et al., 1999). Selon la position dans le règne animal, les prédateurs comme l’Homme, peuvent 
s’octroyer de longues périodes ininterrompues de sommeil à l’inverse des proies dont la survie dépend de 
leur état vigile et qui ne s’offrent que de brefs intervalles de sommeil. De manière remarquable, les 
dauphins ont trouvé la parade du maintien de la vigilance pendant le sommeil en effectuant un sommeil 
uni-hémisphérique alterné. Cette adaptation leur est essentielle pour le contrôle de l’ouverture-fermeture 
de l’évent car ils ne disposent pas de respiration autonome. 
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B. Le rythme circadien et l’horloge biologique interne 
Basé sur la théorie héliocentrique d’Aristarque de Samos puis de Copernic et Galilée, la rotation de la 
Terre autour du soleil impute à la plupart des espèces un rythme journalier de 24h : le rythme circadien (du 
latin circa, environ et dies, jour). En 1729, Jean-Jacques d’Ortous de Mairan démontra pour la première fois 
l’existence de nyctinastie chez le mimosa. Ce dernier, ouvrant ses feuilles le jour et les fermant la nuit et 
maintenant cette alternance en condition d’obscurité constante, révéla l’adaptation d’une « activité » selon 
les variations externes de lumière/obscurité. Cette expérience fut complétée en 1832 par Augustin de 
Candolle par l’observation d’ouverture/fermeture des feuilles du mimosa une à deux heures plus tôt 
chaque jour, révélant ainsi une périodicité de 22 à 23h. Ces résultats démontrèrent que le rythme circadien 
peut être sujet à un phénomène dit de « libre cours » ou de « free-running » lorsque celui-ci n’est pas régi 
par les conditions externes dites de photo-entrainement. En d’autres termes, dans de telles conditions, en 
l’absence de synchroniseurs externes ou donneurs de temps ou Zeitgebers, le rythme circadien n’est plus 
synchronisé sur le temps de rotation de la Terre en 24h mais est légèrement inférieur ou supérieur selon les 
espèces. Chez l’Homme, les expériences d’Aschoff et du géologue Michel Siffre ont montré qu’en condition 
d’isolement temporaire notre activité est sujette à un décalage de phase, pouvant se retrouver en milieu de 
nuit (figure 1). Cette propriété fut également décrite chez d’autres vertébrés (Lowe et al., 1967) et chez la 
souris (Erkinaro, 1969). L’apparition de cette horloge interne et du rythme circadien au cours de l’évolution 
permet des périodes d’activité/veille et d’inactivité/sommeil appropriées quel que soit le taux d’éclairage 
selon les saisons ou lieux sur Terre. Erwin Bunning démontra le caractère héréditaire du rythme circadien 
des plantes et des insectes en croisant des espèces de périodes endogènes différentes (Bunning, 1969). 
L’alternance activité/veille-repos/sommeil est régie de façon endogène et fluctue selon les variations 
environnementales et notamment par l’alternance de lumière/obscurité. La recherche chez les 
mammifères d’un centre régulateur a mis en évidence l’existence d’une paire de noyaux antérieurs à 
l’hypothalamus et situés au-dessus du chiasma optique : les noyaux suprachiasmatiques de l’hypothalamus 
(NSC), principal oscillateur endogène.  Bien que l’ablation des NSC induise une arythmie comportementale 
et hormonale, leur transplantation chez des animaux arythmiques a démontré leur nécessité et suffisance 
pour générer un rythme circadien vis-à-vis du comportement de locomotion (Ralph et al., 1990). De plus, la 
transplantation de NSC d’animaux mutants présentant de plus courtes périodes endogènes eut pour 
conséquence d’induire chez les animaux receveurs une période locomotrice propre au mutant (Ralph et al., 
1990). Néanmoins, les transplants de NSC ne permirent pas de restaurer les rythmes de sécrétion 
endocrine de mélatonine ni de corticostérone (Meyer-Bernstein et al., 1999), suggérant l’implication de 
connections neuronales spécifiques pour leur contrôle circadien. En revanche, il fut mis en évidence la 
restauration de rythmicité circadienne de l’activité locomotrice et de la température corporelle après 
transplantation de tissu pinéal chez des moineaux préalablement pinéalectomisés (Zimmerman and 
Menaker, 1979), révélant ainsi l’implication de facteurs diffusibles ainsi que l’importance de la glande 
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pinéale dans le contrôle des rythmes circadiens. Chez des rats placés en période constante, l’administration 
quotidienne de mélatonine prodigue une restauration de rythmicité circadienne (Armstrong et al., 1986). 
Outre leur implication dans la régulation de l’activité locomotrice et de la température corporelle, les NSC 
sont impliqués dans de nombreuses fonctions physiologiques telles que la régulation des rythmes 
circadiens de température et sécrétion de cortisol (Torres-Farfan et al., 2003), du sommeil (Aeschbach et 
al., 2003), de l’humeur, de l’anxiété, de l’appétit, de la douleur, des réponses immunitaires, 
cardiovasculaires et métaboliques (Hardeland et al., 2011), notamment médiés par la mélatonine. 
 
 
 
 
Figure 1 : Isolement temporaire et libre-cours. 
D’après (Aschoff, 1965) tel que reproduit dans Neuroscience 3ème édition De Boeck. 
 
 
 
 
 
C. Fonctions du sommeil 
Le sommeil est fonctionnellement important puisque, ayant persisté au cours de l’évolution, il existe 
chez les espèces étudiées à ce jour, de la drosophile à l’Homme. Il se produit même dans des 
environnements défavorables, justifiant de sa nécessité. Le sommeil rendant les espèces animales 
particulèrement vulnérables, ses avantages doivent outrepasser cet inconvénient. Longtemps considéré 
comme un état mystérieux, de nombreux questionnements quant aux fonctions du sommeil ont justifié les 
expériences de privation totale ou partielle (sélective du sommeil paradoxal). L’étude des troubles du 
sommeil chez les patients a permis d’en déceler leurs incidences sur les fonctions de l’organisme. Les 
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principales fonctions du sommeil se retrouvent dans l’adaptation environnementale, l’homéostasie 
énergétique, les fonctions immunitaires et cognitives. 
1. Adaptation environnementale 
Chaque animal appartient à une niche écologique, c’est-à-dire à un ensemble d’opportunités et 
d’épreuves environnementales auquel il s’est adapté pour survivre et prospérer. Ceci prédispose les 
animaux à être nocturnes (comme la plupart des rongeurs) ou diurnes (comme l’Homme). De la sorte, 
chaque espèce est prédisposée à trouver son besoin en nourriture et à échapper aux prédateurs dans l’une 
ou l’autre des périodes. Le sommeil impose à un animal à se conformer aux contraintes propres à la niche 
écologique à laquelle il est le mieux adapté (Meddis, 1975) puisque le manque de sommeil et les sensations 
désagréables qu’il génère sont autant de signes que la sélection naturelle a développé pour forcer l’activité 
à suivre un rythme circadien. 
 
2. Homéostasie énergétique 
Tout processus physiologique a besoin d’énergie. Or, la principale fonction du sommeil est 
d’économiser et restaurer les besoins énergétiques qui décroîssent durant l’éveil (Tasali et al., 2008). Cette 
énergie, fournie sous la forme d’adénosine triphosphate (ATP), est issue de créatine phophate, de glucose, 
de glycogène et d’acides gras. Dans le cerveau et dans le cas d’une forte activité neuronale, le lactate 
astrocytaire constitue une source d’énergie rapidement mobilisable (Brown and Ransom, 2007) dont le 
taux est corrélé à l’activité corticale (Dash et al., 2012). Le taux métabolique du cerveau étant lié à l’activité 
synaptique et neuronale (Attwell and Gibb, 2005), une plus faible énergie est consommée lors du sommeil 
lent qu’à l’état d’éveil ou lors du sommeil paradoxal (Dash et al., 2013). Le sommeil lent est marqué d’une 
diminution du tonus musculaire, des rythmes cardio-respiratoires, de la pression artérielle, du débit 
sanguin cérébral et de la température corporelle. Ces diminutions contribuent à économiser et restaurer 
l’énergie dépensée pendant l’éveil puisque les gènes du métabolisme énergétique sont surexprimés lors de 
cet état (Cirelli et al., 2006). Renforcant la théorie d’homéostasie métabolique, de récents travaux ont 
montré l’importance du sommeil dans la clairance métabolique de produits résiduels du métabolisme 
neuronal accumulés durant l’éveil et éliminés dans l’espace interstitiel cortical augmentant jusqu’à 60% lors 
du sommeil (Xie et al., 2013).  
 
3. Fonctions hormono-immunologiques  
Le sommeil est impliqué dans des fonctions endocrines telles que la sécrétion d’hormones. Il 
s’effectue lors du sommeil, une diminution de l’activité de deux systèmes de stress : le système 
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) (Bierwolf et al., 1997) et le système nerveux sympathique 
(Ottaway and Husband, 1992). Ceci engendre une baisse des niveaux sanguins en cortisol, adrénaline et 
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noradrénaline. Inversement, des médiateurs œuvrant dans la croissance, la différenciation, la réparation 
cellulaire et la satiété augmentent leurs taux sériques lors du sommeil (Spiegel et al., 1995, Born and Fehm, 
1998, Simon et al., 1998, Haus, 2007, Reis et al., 2011). Parallèlement, la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que l’interleukine (IL)-1, -12, le tumor necrosis factor α (TNF-α), l’interféron γ (IFN-γ) 
(Haus, 2007), l’activation du système du complément (Reis et al., 2011) et la concentration des lymphocytes 
et des cellules T helper augmente dans les nœuds lymphatiques (Dickstein et al., 2000, Zager et al., 2007). 
Cette extravasation vers les nœuds lymphatiques est favorisée par la diminution de cortisol puisque les 
glucocorticoïdes affectent la migration lymphocytaire (Cox and Ford, 1982). Ce rôle pro-inflammatoire du 
sommeil se retrouve essentiellement en début de sommeil, plus riche en sommeil lent. Le pic sécrétoire de 
cortisol précède l’éveil. Les monoamines augmentent au cours de cet état et contrent ces réponses 
immunitaires selon un processus anti-inflammatoire (Elenkov et al., 2008, Lange et al., 2010). Ainsi, il 
s’accumule à l’éveil, divers facteurs délétères tels que des espèces réactives de l’oxygène, des protéines de 
choc thermique ou nucléotides (ATP) (Porkka-Heiskanen and Kalinchuk, 2011), qui stimulent la production 
de cytokines pro-inflammatoires par les cellules présentatrices d’antigènes (CPA) et agissent de concert en 
signaux de danger pour déclencher des réponses immunitaires adaptatives lors de la phase de quiescence 
(Gallucci and Matzinger, 2001). De plus, le sommeil favorise l’intéraction entre CPA et cellules T selon la 
formation d’une « synapse immunologique », en renforcant la production d’IL-12 par les CPA et monocytes 
(Liu, 2005, Dimitrov et al., 2007). D’autre part, des études réalisées chez des sujets privés de sommeil ont 
démontré des changements d’expression de gènes impliqués dans l’immunité (Moller-Levet et al., 2013) 
ainsi qu’une augmentation des biomarqueurs pro-inflammatoires tels que l’IL-1β, IL-6, le TNF-α et la 
protéine C-réactive (Opp et al., 1992, Shearer et al., 2001, Meier-Ewert et al., 2004).  Le sommeil témoigne 
donc d’un rôle particulièrement important dans l’initiation et le maintien des réponses immunitaires 
adaptatives et dans la formation de la mémoire immunologique (synapse immunologique). 
 
4. Mémorisation  
Outre le rôle physiologique du sommeil plusieurs études ont démontré son importance dans les 
processus de plasticité cérébrale et de consolidation de la mémoire à long terme. La mémoire repose sur 
les processus d’encodage, de mémorisation et de récupération de l’information. S’il est impossible 
d’apprendre à l’état endormi, le sommeil renforce cependant l’apprentissage (Marshall et al., 2006) et 
consolide la mémoire (Maquet et al., 2000, Walker et al., 2003, Born and Wagner, 2004, Walker and 
Stickgold, 2004, Nishida and Walker, 2007, Diekelmann and Born, 2010) de données ou d’événements 
réalisés en éveil (Ellenbogen et al., 2007, Diekelmann et al., 2011). Au contraire, son altération ou sa 
privation peuvent induire des déficits cognitifs (Lo et al., 2012). Les troubles cognitifs font partie intégrante 
du diagnostic de la dépression en accord avec le manuel de Diagnostic et Statistique des troubles Mentaux 
(DSM-V). 
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L’apprentissage et la mémorisation sont régis par la capacité du cerveau à établir un réseau neuronal 
spécifique et à en moduler son activité synaptique. Selon des évidences morphologiques (Bushey et al., 
2011), électrophysiologiques (Vyazovskiy et al., 2008) et transcriptomiques (Pompeiano et al., 1994a, 
Pompeiano et al., 1997), Tonnoni et Cirelli établirent l’hypothèse de l’homéostasie synaptique « SHY »  
(Tononi and Cirelli, 2003). 
Cette hypothèse stipule que les synapses d’un circuit de neurones sont dites renforcées (ou potentialisées) 
lors de la réalisation d’une tâche d’apprentissage/mémorisation au cours de l’éveil (Tononi and Cirelli, 
2006). Au cours du sommeil, certaines de ces synapses sont réactivées (potentialisation à long terme ou 
LTP) tandis que d’autres sont réduites voire supprimées (dépression à long terme ou LTD) car considérées 
comme superflues, dans un souci d’économie énergétique et de place. De cette manière, le sommeil 
maintient l’homéostasie synaptique et contribue à ne renforcer que les réseaux synaptiques importants 
dans les processus de mémorisation à long terme. Le fait marquant de cette potentialisation synaptique à 
long terme (LTP) est que la neurotransmission de certains neurones s’avère être aussi importante en éveil 
qu’en sommeil lent ou paradoxal (Madsen et al., 1991a, Madsen et al., 1991b, Maquet, 1995). Ceci a été 
observé aussi bien chez l’Homme que chez l’animal puisque des activations corticales locales lors de l’éveil 
induisent un accroissement d’ondes lentes (delta) dans ces mêmes zones corticales lors du sommeil 
(Vyazovskiy et al., 2000, Huber et al., 2006, Vyazovskiy and Tobler, 2008, Hanlon et al., 2009, Landsness et 
al., 2009, Nir et al., 2011). Conjointement à la théorie de la plasticité synaptique nécessaire à la 
mémorisation à long terme, certaines oscillations électriques cérébrales s’avèrent être également 
essentielles dans le renforcement des réseaux neuronaux établis. 
A l’éveil, une quantité considérable d’informations est encodée et stockée de manière labile au niveau de 
l’hippocampe. C’est au cours du sommeil qu’a lieu la consolidation de la mémoire et son transfert en 
mémoire à long terme vers les zones corticales (transfert hippocampo-cortical) par le biais d’oscillations 
électriques cérébrales spécifiques (Sadowski et al., 2011). Ce transfert hippocampo-cortical nécessite 
certaines structures cérébrales gouvernées par certains rythmes, notamment lors du sommeil. En effet, les 
phases de dépolarisations/hyperpolarisations de l’électroencéphalogramme (EEG) synchronisé, observées 
lors du sommeil à ondes lentes (0,1-4 Hz) ainsi que des oscillations transitoires plus rapides (7-15 Hz) 
dénommées « spindles » thalamo-corticales (Steriade, 2003), s’avèrent être impliquées dans 
l’apprentissage et la consolidation de la mémoire tant chez l’Homme que chez l’animal (Eschenko et al., 
2006, Marshall et al., 2006). Contribuant également à la potentialisation synaptique (Stickgold, 2005, 
Marshall et al., 2006), l’hippocampe génère durant le sommeil à ondes lentes et l’éveil calme, des 
oscillations de haute fréquence (150-250 Hz) dénommées « ripples ». Ces ripples sont augmentées lors 
d’une épreuve d’apprentissage et sont corrélées avec l’accroissement des performances (Eschenko et al., 
2008, Ramadan et al., 2009). A l’inverse, l’inactivation inductible de la voie CA3-CA1 de l’hippocampe 
(collatérale de Schaffer) décroit ces ripples, affecte la consolidation de la mémoire dans un contexte de 
peur conditionnée (Nakashiba et al., 2009) et diminue les performances de manière similaire de celles 
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observées chez des animaux sujets à une lésion hippocampique. Grâce à ces oscillations, les neurones 
pyramidaux de la sous-région CA1 de l’hippocampe « rejouent » au cours du sommeil lent (Pavlides and 
Winson, 1989) et paradoxal (Louie and Wilson, 2001) l’activité d’éveil. De manière intéressante, il existe 
plusieurs façons de rejouer un apprentissage : le « reverse replay », réalisé lors de l’éveil, consiste en la 
réactivation d’une séquence de neurones dans le sens inverse de la séquence de neurones activée en éveil 
et le « forward replay », réalisé lors du sommeil, qui consiste en la réactivation d’une séquence de 
neurones dans le même sens que la séquence activée en éveil. Egalement, les neurones des couches 
superficielles du cortex rétrohipocampique qui se projettent sur l’hippocampe sont modulés par le rythme 
theta tandis que les neurones des couches profondes qui relaient les informations de l’hippocampe au 
cortex sont modulés par les ripples (Chrobak and Buzsaki, 1994). En accord avec la théorie SHY de 
l’homéostasie synaptique, les ripples participent à la stringence et à la réorganisation synaptique ainsi 
qu’au transfert de l’information au niveau cortical pour la désaturation de l’hippocampe et l’établissement 
de la mémoire à long terme.  
Enfin, même si au cours du sommeil paradoxal, l’activité cérébrale dans certaines régions corticales est le 
reflet de l’activité cérébrale réalisée lors d’un apprentissage (Maquet et al., 2000, Euston et al., 2007), il 
n’existe aucune corrélation entre la durée de sommeil paradoxal et la capacité d’apprentissage, le quotient 
intellectuel ou les résultats scolaires (Borrow et al., 1980, Lavie, 1996), démontrant l’utilité mais néanmoins 
la non-nécessité du SP. Le SP participerait plus comme un « filtre » pour sélectionner ce qui doit être 
archivé au long terme et écarter les informations « parasites ». 
 
D. Le sommeil normal  
Il existe parmi les espèces vertébrées différentes architectures de sommeil qui diffèrent notamment 
par leur caractère mono ou polyphasique ainsi que par la durée de leur cycle de sommeil. Les stades du 
sommeil ayant été bien caractérisés dans différentes espèces animales (Cirelli and Tononi, 2008), nous nous 
focaliserons sur l’architecture du sommeil chez l’Homme puis chez la souris, notre modèle d’étude. 
 
1. Chez l’Homme  
Tout animal présente un cycle d’alternance entre un état d’activité/veille et de repos/sommeil. Chez 
les mammifères, ce cycle est bien déterminé tant au niveau comportemental que physiologique. L’Homme 
adulte présente la caractéristique d’effectuer un sommeil monophasique. En ce sens, il effectue plusieurs 
cycles de sommeil sans interruption. Cet état représente environ un tiers de son temps. Selon les variations 
de l’activité cérébrale corticale (électroencéphalogramme, EEG), de l’activité oculaire 
(électrooculogramme, EOG), de l’activité musculaire (électromyogramme, EMG), du rythme cardiaque et de 
la fréquence respiratoire, on distingue chez l’Homme trois principaux états de vigilance : l’éveil, le sommeil 
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lent (3 stades : 2 stades légers N1 et N2 et 1 stade profond N3) et le sommeil paradoxal (American 
Association of Sleep Medicine, 2008). 
L’éveil est un état complexe permettant des activités cognitives et comportementales nécessaires à la 
survie de l’individu (attention, prise alimentaire, reproduction). Ainsi, selon des critères comportementaux, 
il est possible de distinguer trois types d’éveil : actif via l’activité locomotrice, cognitif via l’activité cérébrale 
et calme. La phase d’éveil est caractérisée par une activité cérébrale intense et désynchronisée (faible 
amplitude et forte fréquence), des mouvements oculaires et musculaires (tonicité). En accord avec le profil 
électroencéphalographique et en accord avec les critères décrits par Rechtschaffen et Kales, le sommeil 
lent se décompose en 3 stades qui reflètent la profondeur du sommeil. L’entrée en sommeil ou 
endormissement, se fait par du sommeil lent léger (stades 1 et 2) et sa progression par du sommeil lent 
profond (stade 3). Le sommeil lent léger de stade 1 ne persiste que quelques minutes. Il est nécessaire au 
ralentissement de l’EEG, des fréquences respiratoires et cardiaques et à la diminution du tonus musculaire 
et de la température corporelle. Ce stade peut réapparaître au cours de la nuit en tant que stade de 
transition. Une plus forte apparition de ce stade au cours d’une nuit est le signe d’un sommeil fragmenté. 
Puis apparaît le sommeil lent léger de stade 2 caractérisé par une activité cérébrale plus lente qu’à l’état 
d’éveil. Le stade 1 d’endormissement et le stade 2 de sommeil lent sont communément regroupés sous le 
terme de sommeil lent léger. Puis survient le sommeil lent profond de stade 3 où l’activité cérébrale 
ralentit progressivement et laisse apparaître une activité électrique corticale à ondes lentes (forte 
amplitude et faible fréquence), signe d’une synchronisation (Esser et al., 2007) et une quasi-absence de 
mouvements oculaires et musculaires. Un réveil au cours de ce stade sera associé très généralement à un 
état de confusion. Enfin, le sommeil paradoxal est défini par une activité cérébrale intense ou 
désynchronisation corticale, proche de celle de l’état d’éveil, associée à une atonie musculaire et la 
présence de mouvements oculaires rapides périodiques. Un réveil effectué au cours de ce stade procurera 
des souvenirs plus imagés et plus scénarisés qu’au cours du sommeil lent, d’où son association à l’activité 
onirique. 
En accord avec la classification des stades de sommeil établie par Rechtschaffen & Kales en 1968, chacun 
des stades de veille/sommeil est défini selon des ondes cérébrales spécifiques caractérisées par leur 
amplitude et leur fréquence (figure 2) : éveil actif (ondes β, 15-20 Hz et ondes γ >20 Hz), éveil calme (ondes 
α 8-12 Hz), sommeil lent de stade 1 (ondes θ, 4-8 Hz), de stade 2 (complexes K et spindles, 11-15 Hz), de 
stade 3 (ondes δ, 1-4 Hz), sommeil paradoxal (ondes θ, 4-8 Hz et ondes ponto-géniculo-occipitales). Il est à 
noter que le sommeil paradoxal n’est pas divisé en plusieurs stades, bien que certaines études distinguent 
un sommeil paradoxal tonique, caractérisé par une désynchronisation corticale, une atonie musculaire, une 
érection pénienne, d’un sommeil paradoxal phasique, caractérisé par des mouvements oculaires rapides, 
des secousses musculaires des extrémités et de la face, des variations de fréquence et d’amplitude 
respiratoire et cardiaque et des ondes ponto-géniculo-occipitales (PGO) (Roffwarg et al., 1966). 
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Un cycle de sommeil comprend une phase de sommeil lent (léger et profond) et une phase de sommeil 
paradoxal. Un cycle dure entre 90 et 120 minutes. Le sommeil est toujours initié par du sommeil lent de 
stade 1 (durée entre 1 et 7 minutes) puis par du sommeil lent de stade 2 (10 à 25 minutes). En ce sens et en 
conditions non pathologiques, le sommeil paradoxal n’apparaît jamais directement après une phase d’éveil. 
Les stades 1 et 2 peuvent être interrompus très facilement car à ce moment l’être humain entend, 
comprend mais ne peut agir. Puis survient le stade 3, d’une durée de quelques minutes (20 à 40 minutes) 
au cours duquel l’Homme se coupe de son environnement et ne perçoit plus les sons. Ce stade est plus 
difficile à interrompre. Le sommeil paradoxal peut être annoncé par une série de mouvements du corps et 
la survenue de quelques minutes de sommeil lent de stades 2 et 3. La phase de sommeil paradoxal dure en 
moyenne 1 à 5 minutes lors du premier cycle de sommeil. 
Au cours d’une nuit, l’Homme réalise entre 4 et 6 cycles de sommeil. Il est à noter que le début de nuit est 
majoritairement marqué de sommeil lent léger et profond et de brefs épisodes de sommeil paradoxal 
clôturant chaque cycle. Ces épisodes de sommeil paradoxal tendent à augmenter en durée au cours de la 
progression dans la nuit jusqu’à totaliser environ 1h30 minutes par nuit. En conséquence, les phases de 
sommeil lent de stade 3 deviennent plus courtes au profit du sommeil lent de stade 2. Une nuit de sommeil 
se répartit en ¾ de sommeil lent pour ¼ de sommeil paradoxal (figure 3). 
 
2. Chez l’animal 
A l’inverse de l’Homme adulte qui réalise un sommeil nocturne monophasique, la souris est sujette à 
un sommeil polyphasique. En ce sens, elle effectue plusieurs phases de sommeil par période de 24h. Ainsi, 
bien qu’exprimant un sommeil en période lumineuse et d’obscurité, elle est majoritairement active en 
période d’obscurité et majoritairement inactive en période lumineuse. Cette différence de période de 
sommeil entre l’Homme et la souris se retrouve dans la particularité que pour tous deux, le pic de sécrétion 
de mélatonine, hormone du sommeil, survient peu avant la période d’obscurité mais prodigue un effet 
hypnotique chez l’Homme et un effet éveillant chez la souris. Moins complexe que chez l’Homme, la souris 
expérimente des phases d’éveil, de sommeil lent et de sommeil paradoxal (Tobler et al., 1997). De manière 
identique à l’Homme, au cours de l’éveil, l’EEG présente une faible amplitude associée à une forte 
fréquence (8-30 Hz) et une importance activité musculaire et oculaire. En sommeil lent, l’activité cérébrale 
ralentit révélant une faible fréquence (0,25-4 Hz) associée à une quasi-absence de mouvements 
musculaires et oculaires. Enfin, le sommeil paradoxal est marqué d’une activité cérébrale intense via un 
EEG de fréquences mixtes (4-30 Hz), une atonie musculaire et des mouvements oculaires rapides. 
Typiquement, le sommeil chez le rongeur s’acquiert sur un temps d’enregistrement de 24h afin d’apprécier 
le caractère polyphasique du sommeil et se score par périodes de 5 à 10 secondes : éveil (wake), sommeil 
lent (NREM sleep) et sommeil paradoxal (REM sleep). Il arrive que l’animal manifeste de brefs épisodes 
marqués d’une désynchronisation corticale au cours du sommeil lent (EEG typique de l’éveil adjoint d’une 
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brève activité musculaire et oculaire). Ainsi, il est communément admis par la communauté scientifique de 
distinguer un sommeil lent de type 1 ou slow wave sleep 1 (SWS1) et un sommeil lent de type 2 ou slow 
wave sleep 2 (SWS2) et un sommeil paradoxal (SP). 
 
 
 
 
 
Figure 2 : Profil électroencéphalographique selon les stades d’éveil et de sommeil chez l’Homme 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3 : Hypnogramme représentatif d’une nuit de sommeil chez un sujet sain 
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E. Processus régulateurs du sommeil 
Tout comme de nombreux processus comportementaux et physiologiques variant de manière 
circadienne, le cycle veille/sommeil n’échappe pas à la règle. Le sommeil est régi par trois processus (figure 
4) : 
- Circadien (circa, environ ; dies, jour) ou processus C : 
Ce processus est directement dépendant des oscillations de l’horloge interne représentée par les 
noyaux suprachiasmatiques de l’hypothalamus, eux-mêmes dépendants des synchroniseurs externes : 
alternance du jour et de la nuit, température, prise alimentaire et exercice physique. Le processus circadien 
régule de nombreux systèmes physiologiques tels que l’activité locomotrice, la température interne, les 
sécrétions hormonales, l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (corticostérone) et le rythme 
veille/sommeil via la sécrétion de mélatonine par la glande pinéale. Chez l’Homme et l’animal, la mesure du 
processus circadien s’effectue en évaluant les oscillations de la température corporelle et les sécrétions de 
mélatonine et cortisol salivaire ou urinaire (Klerman et al., 2002).  
 
- Homéostasique ou processus S :  
Ce processus se réfère au besoin quantitatif de sommeil qui s’accumule quand une personne est 
maintenue éveillée ou privée de sommeil. Il est dépendant de la durée et de l’activité fournie en éveil. Ce 
processus homéostasique est représenté par le sommeil lent profond et par l’intensité des ondes lentes 
delta (δ). Ainsi, plus un sujet restera éveillé, plus il accumulera une pression de sommeil, qui se traduira par 
une augmentation du temps passé en sommeil lent et une augmentation de l’intensité des ondes delta. 
L’amplitude des ondes delta augmente proportionnellement à la durée de privation, traduisant un 
phénomène de rebond (Huber et al., 2000). Lors de la première nuit récupératrice, l’intensité des ondes 
lentes augmente puis décroît à chaque cycle (Dijk and Daan, 1989), témoignant de l’homéostasie 
veille/sommeil. Ce processus fut initialement mis en évidence par Legendre-Pieron en 1907 par l’induction 
de sommeil chez le chien après injection de liquide céphalo rachidien (LCR) d’un autre chien privé de 
sommeil. Cette expérience suggéra l’existence et l’accumulation de substances hypnogènes au cours de 
l’éveil qui décroissent pendant le sommeil (Chastrette and Cespuglio, 1985, Borbely and Tobler, 1989). Si 
plusieurs molécules se sont révélées des candidates potentielles, c’est récemment que l’adénosine, produit 
de dégradation de l’ATP, a pris une place de choix dans ce processus. L’adénosine s’accumule suite à une 
activité neuronale soutenue lors de l’éveil, notamment dans le télencéphale basal puis diminue, comme les 
ondes delta, lors du sommeil (Porkka-Heiskanen et al., 1997, Strecker et al., 2000, Murillo-Rodriguez et al., 
2004). Produite en grande quantité, elle jouerait un rôle accumulateur de pression homéostasique et 
favoriserait l’endormissement via l’activation des neurones GABAergiques de l’aire préoptique 
ventrolatérale (Gallopin et al., 2005). Confortant son rôle dans le processus homéostasique, l’injection 
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d’adénosine induit le sommeil (Strecker et al., 2000, Scammell et al., 2001) tandis que le blocage de ses 
récepteurs par la caféine notamment, l’inhibe.  
 
- Ultradien : 
Il s’agit d’un processus variant sur une période inférieure à 20h. Ce processus organise les cycles de 
sommeil en contrôlant l’alternance entre sommeil lent et sommeil paradoxal au cours d’une nuit. Cette 
régulation ultradienne est dépendante d’une inhibition réciproque entre des neurones cérébraux 
facilitateurs de l’éveil principalement monoaminergiques, le système sérotoninergique (noyaux du raphé 
dorsal), noradrénergique (locus coeruleus), dopaminergique (substance noire), histaminergique (noyau 
tubéro-mamillaire), orexinergique (hypothalamus latéral) et des neurones facilitateurs du sommeil lent, 
actifs en éveil et en sommeil lent, inactifs en SP, dits « SP-off » et des neurones facilitateurs du SP, dits « SP-
on », principalement cholinergiques et retrouvés au sein des noyaux tegmentaux latérodorsal (LDT) et 
pédunculopontique (PPT). La caractérisation, la projection et les intéractions réciproques de ses différentes 
populations neuronales responsable du cycle veille/sommeil seront décrites ci-après.  
Comme le démontre la figure 4, le système d’activité/éveil versus repos/sommeil découle de la 
somme de ces trois processus. En effet, un individu est sujet à un rythme circadien de périodes d’éveil et de 
sommeil. Parallèlement, une pression homéostasique s’accumule dès le réveil jusqu’à atteindre une 
acrophase et faciliter le sommeil lors d’une fenêtre d’endormissement régie par le rythme circadien. Il est à 
noter que si un individu ne respecte pas cette fenêtre d’endormissement (carré vert figure 4), la pression 
de sommeil restera élevée, et ne sera plus propice au sommeil car en opposition aux informations 
imposées par le rythme circadien. Enfin, au cours du sommeil, le troisième processus régit la progression 
des cycles de sommeil en alternant sommeil lent (NREM) et sommeil paradoxal (REM). 
 
 
Figure 4 : Processus mis en jeu au cours de l’alternance veille/sommeil 
(d’après EuroBrain Vol.3, N°3 – Décembre 2001) 
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F. Phénoménologie de l’alternance veille/sommeil 
C’est au début du vingtième siècle que les centres régulateurs de l’éveil et du sommeil ont été 
identifiés. En 1918, l’Europe est frappée d’une pandémie d’encéphalite virale léthargique générant soit un 
état de quasi-somnolence soit d’insomnie. Le neurologue Constantin Von Economo attribua la cause de 
somnolence à une lésion de l’hypothalamus postérieur et du mésencéphale rostral et la cause d’insomnie à 
une lésion de l’aire préoptique et du télencéphale basal, identifiant ainsi, respectivement, des régions 
promotrices de l’éveil et du sommeil. Ces observations furent confirmées par des lésions réalisées chez le 
rat (Nauta, 1946) et le chat (McGinty and Sterman, 1968). Puis, Frédéric Bremer, par ses expériences 
d’enregistrement de l’activité électrophysiologique du cortex cérébral sur encéphale et cerveau isolé 
(transsection) de chat, apporta la preuve d’une activation corticale dépendante du tronc cérébral et 
l’existence d’un centre générateur de sommeil à ondes lentes dans le cerveau antérieur. Ainsi, une 
transsection du tronc cérébral (ou « cerveau isolé ») induisit un sommeil lent permanent tandis qu’une 
section postérieure au tronc cérébral (ou « encéphale isolé ») maintint une alternance veille/sommeil. Ces 
résultats, enrichis des travaux de Moruzzi et Magoun de stimulation électrique de la formation réticulée, 
révéla l’existence du système réticulaire activateur ascendant responsable de l’activation corticale, rôle 
majeur dans l’éveil (Moruzzi and Magoun, 1949).  
 
1. L’éveil, le système activateur ascendant et l’activation corticale  
Initialement énoncé par la théorie du « système réticulaire activateur ascendant » (Moruzzi and 
Magoun, 1949), l’éveil est régi par plusieurs systèmes neuronaux répartis au sein du tronc cérébral, 
l’hypothalamus latéral (LH) et le télencéphale basal (BF) qui se projettent sur l’ensemble du cortex cérébral 
(Saper et al., 2001). Il existe au sein de ce système deux voies principales, originairement distinctes mais 
fonctionnellement complémentaires, dont la projection finale s’effectue sur l’ensemble du cortex :  
 
- une voie ascendante issue des noyaux cholinergiques tegmentaux latérodorsaux (LDTg) et 
pédiculopontins (PPTg). Cette première voie fait étape sur le thalamus avant de se projeter sur 
l’ensemble du cortex (voie jaune figure 5). 
- une voie ascendante qui court-circuite le thalamus pour se projeter sur le cortex. Cette seconde 
voie comprent les neurones monoaminergiques du tronc cérébral ainsi que des populations de 
neurones de l’hypothalamus et du télencéphale basal (voie rouge figure 5). 
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Figure 5 : Dessin représentatif d’une coupe sagittale de cerveau humain et des composants du système activateur ascendant de 
l’éveil (Saper et al., 2005b). LDT : noyau tegmental latérodorsal, PPT : noyau tegmental pédiculopontin, LC : locus coeruleus, vPAG : 
substance grise périaqueducale ventrale, TMN : noyau tubéro-mamillaire, LH : hypothalamus latéral, BF : télencéphale basal (ou 
basal forebrain), Ach : acétylcholine, NA : noradrénaline, 5-HT : sérotonine, DA : dopamine, ORX : orexine, MCH : mélanocortine, 
His : histamine, GABA : acide γ-aminobutyrique. 
 
a) Le système cholinergique des noyaux tegmentaux pontins : 
Cette première voie d’activation de l’éveil prend naissance dans les noyaux tegmentaux 
latérodorsaux (LDTg) et pédonculopontins (PPTg) au profil cholinergique (Hallanger et al., 1987, Boucetta 
and Jones, 2009). Ces neurones se projettent sur le thalamus, l’hypothalamus postérieur et le télencéphale 
basal (Steriade et al., 1988, Losier and Semba, 1993). Impliqués dans l’activation corticale via l’excitation 
directe des neurones thalamo-corticaux, ces neurones sont particulièrement actifs en éveil ainsi qu’en 
sommeil paradoxal mais inactifs en sommeil lent. Ces neurones semblent être impliqués dans la transition 
de la synchronisation en sommeil lent vers la désynchronisation cérébrale observée en éveil et en sommeil 
paradoxal (Pare et al., 1988). De manière intéressante, la perte des neurones cholinergiques est l’une des 
caractéristiques de la maladie d’Alzheimer. Egalement, des troubles du sommeil peuvent être observés 
conjointement à la maladie (Vitiello and Borson, 2001) et résultent dans la détérioration de l’alternance 
veille/sommeil. Ainsi et dans de nombreux cas, le sommeil et la veille se produisent de façon anarchique au 
cours de la journée et de la nuit.  
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b) Le système réticulé activateur ascendant : 
Cette seconde voie de l’éveil, vient renforcer celle précédemment décrite. Elle prend naissance dans 
les systèmes monoaminergiques du tronc cérébral supérieur, de l’hypothalamus et du télencéphale basal. 
Elle inclut les systèmes noradrénergique (NA) du locus coeruleus (LC), sérotoninergique (5-HT) des noyaux 
du raphé médian (mRN) et dorsal (DRN), dopaminergique (DA) de la substance grise périaqueducale 
ventrale (vPAG), histaminergique (His) du noyau tubéro-mamillaire (TMN) de l’hypothalamus, 
peptidergiques des neurones à hypocrétine/orexine (HCRT/ORX) et à mélanocortine (MCH) de 
l’hypothalamus latéral, cholinergique/GABAergique des neurones du télencéphale basal (BF) et 
glutamatergique (Glu) de la formation réticulée (FR). Les neurones de ces systèmes ont la particularité 
d’être actifs en éveil, ralentis en sommeil lent et quasi-inactifs en sommeil paradoxal. Il existe cependant 
une particularité vis-à-vis des neurones MCH (Verret et al., 2003, Lee et al., 2005), cholinergiques (Vazquez 
and Baghdoyan, 2001) et dopaminergiques (Leger et al., 2010) qui sont également actifs lors du sommeil 
paradoxal.  
 
(1) Le système noradrénergique du locus coeruleus 
Initialement observé chez le rat (Dahlstrom and Fuxe, 1964), le locus coeruleus résulte d’un 
ensemble dense de neurones synthétisant la noradrénaline. La décharge de ces neurones est maximale en 
éveil actif (clusters), plus faible en éveil calme (single spikes), plus faible encore en sommeil lent et néante 
en sommeil paradoxal (Aston-Jones and Bloom, 1981a). Le système noradrénergique semble être impliqué 
dans l’éveil notamment lors de situations nécessitant une attention soutenue (Aston-Jones and Cohen, 
2005, Gompf et al., 2010). Toutefois, leur décharge s’avère être diminuée lors de la prise de boisson et lors 
d’opération de toilettage (Aston-Jones and Bloom, 1981b). Par ailleurs, la lésion de l’hypothalamus 
dorsomédian détériore le rythme circadien auquel les neurones noradrénergiques sont soumis (Aston-
Jones et al., 2001). Bien que des études de lésions (Sastre et al., 1979, Webster and Jones, 1988) et 
d’inactivations pharmacologiques (Sakai and Crochet, 2004) du locus coeruleus effectuées chez le rat et le 
chat n’ont guère démontré son rôle majeur dans l’éveil ou la génèse du sommeil paradoxal, il existe 
cependant des études démontrant très clairement son implication dans l’architetcure veille/sommeil. Ainsi, 
l’injection de la toxine noradrénergique N-(2-chloroethyl)-N-ethyl-2-bromobenzylamine (DSP-4) induit chez 
le rat une diminution de l’éveil (Gonzalez et al., 1998, Gonzalez and Aston-Jones, 2006, Saponjic et al., 
2007), une altération du sommeil lent (Gonzalez et al., 1998, Gonzalez and Aston-Jones, 2006, Saponjic et 
al., 2007)  et une diminution du sommeil paradoxal (Gonzalez et al., 1998, Gonzalez and Aston-Jones, 2006). 
D’autre part, la micro-injection de clonidine, un agoniste des récepteurs adrénergiques α2, induit une 
diminution de l’activité noradrénergique, via un rétrocontrôle inhibiteur, et conduit à une diminution de 
l’éveil, une induction de sommeil lent sans modification du sommeil paradoxal (De Sarro et al., 1987, 
Berridge et al., 1993, Sakai and Crochet, 2004). A l’inverse, l’administration d’inhibiteur de la recapture de 
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la noradrénaline tel que la reboxetine (Ferini-Strambi et al., 2004, Hajos et al., 2004), de modafinil, agoniste 
des récepteurs adrénergiques α1 (Lin et al., 1992, Edgar and Seidel, 1997) ou de dérivés amphétaminiques 
(Andersen et al., 2009) ont démontré un effet éveillant. Un effet identique a été observé suite à la 
stimultation sélective des neurones noradrénergiques du locus coeruleus par optogénétique (Carter et al., 
2010) Ces études soutiennent donc le rôle du système noradrénergique dans l’initiation et le maintien de 
l’éveil. De plus, l’arrêt de son activité survient avant l’apparition de la synchronisation corticale propre au 
sommeil lent. Le phénomène de l’éveil commence donc par l’activation des neurones noradrénergique du 
locus coeruleus qui activent à leur tour, les structures sous-jacentes également impliquées dans l’éveil et 
inhibent les structures impliquées dans le sommeil telle l’aire préoptique ventrolatérale (VLPO) via une 
action indirecte inhibitrice des neurones GABAergiques du télencéphale basal (Foote and Morrison, 1987, 
Manns et al., 2003). 
 
(2) Le système sérotoninergique des noyaux du raphé 
Le système sérotoninergique comprend neuf noyaux regroupant les corps cellulaires des neurones 
sérotoninergique (5-HT), de B1 à B9, ou noyaux du raphé, répartis sur la ligne médiane du tronc cérébral 
(Takeuchi et al., 1982). Le noyau B7 ou noyau du raphé dorsal (DRN) comprend la plus riche proportion en 
neurones sérotoninergiques. Ceux-ci se projettent dans de nombreuses structures impliquées dans 
l’alternance veille/sommeil telles que le locus coeruleus (Bowker and Abbott, 1990), le thalamus (De Lima 
and Singer, 1987), l’hippocampe (Kohler and Steinbusch, 1982), l’hypothalamus (Sakai et al., 1990) et le 
cortex (Beaudet and Descarries, 1978). Les neurones sérotoninergiques présentent une décharge lente et 
régulière en éveil, moindre en sommeil lent et inactive en sommeil paradoxal (McGinty and Harper, 1976, 
Trulson and Jacobs, 1979). La sérotonine présente un profil complexe par rapport à l’éveil et au sommeil 
chez les rongeurs qui est lié à ses différents sous-types de récepteurs. L’activité du système 
sérotoninergique peut être associée à certains comportements tels que l’activité de toilettage (Jacobs and 
Fornal, 1991) ou le comportement de nage dans le test de la nage forcée de Porsolt et peut moduler les 
états de vigilance après un stress aigu (Rachalski et al., 2009). Des études pharmacologiques utilisant des 
agonistes des récepteurs de la sérotonine ont démontré que l’ensemble des récepteurs étudiés à ce jour 
favorisent l’éveil et suppriment le sommeil lent et paradoxal (Ursin, 2002), lorsque ces agents sont 
administrés de façon systémique ou par la voie intracérébro-ventriculaire (tableau 1). Un effet similaire vis-
à-vis du sommeil paradoxal a été observé lors de l’administration d’agonistes des récepteurs 5-HT1B, 5-HT2A, 
5-HT2C, 5-HT3 et 5-HT7. En revanche, des agonistes 5-HT1A injectés localement dans le DRN accroissent le 
sommeil paradoxal (Portas et al., 1996, Monti et al., 2002). De plus, l’injection systémique d’antagonistes 
sélectifs 5-HT2A, non-sélectifs 5-HT2A/2C et agonistes inverses 5-HT2A a révélé une augmentation du sommeil 
lent. 
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Récepteur 
sérotoninergique 
Action Espèce/souche molécule injection Effet sur le sommeil Auteurs 
5-HT1A 
Couplage Gi/0 
Agoniste 
Chat,  Rat ♂Wistar 
8-OH-DPAT, 
flesinoxan 
Somatodendritique (DRN) ↑ REM 
(Portas et al., 1996, Monti et 
al., 2002) 
Rat ♂Wistar systémique 
↑ éveil, ↓ NREM, ↓ 
REM 
(Monti and Jantos, 2003) 
Antagoniste Rat ♂Wistar, Sprague-Dawley WAY100635, p-MPPI Somatodendritique (DRN) ↓ REM 
(Monti et al., 2002) (Sorensen 
et al., 2001) 
Knock-out Souris ♂ 129/Sv    ↑ REM (Boutrel et al., 2002) 
5-HT1B 
Couplage Gi/0 
Agoniste 
Rat ♂Wistar CP-94253 Somatodendritique (DRN) ↓ REM (Monti et al., 2010) 
Rat ♂Wistar 
CP-94235 
CGS 12066B 
systémique 
↑ éveil, ↓ NREM, ↓ 
REM 
(Bjorvatn and Ursin, 1994, 
Monti et al., 1995) 
Antagoniste Souris 129/Sv,  Rat ♂Wistar GR 55562,  GR 
125939,  SB-224289 
 ↑ REM 
(Boutrel et al., 1999, Monti et 
al., 2010) 
Knock-out Souris 129/Sv   ↑ REM, ↓ NREM (Boutrel et al., 1999) 
5-HT2A 
Couplage Gq 
Agoniste      
Antagoniste Rat ♂Wistar 
EMD 281014 
(pruvanserin) 
 ↑ REM (Monti and Jantos, 2006b) 
Knock-out Souris ♂ 129/Sv    ↑ éveil, ↓ NREM (Popa et al., 2005) 
5-HT2B 
Couplage Gq 
Agoniste      
Antagoniste Rat  ♂ Sprague-Dawley  
SB-242084 
SB-215505 
i.p. 
syst. 
↑ éveil, ↓ NREM 
(Kantor et al., 2004, Kantor et 
al., 2005) 
Knock-out      
5-HT2C 
Couplage Gq 
Agoniste / RO 60-0175 postsynaptique 
↑ éveil, ↓ NREM, ↓ 
REM 
(Monti, 2011) 
Antagoniste 
 RS 102221  ↓ éveil, ↑ NREM (Sharpley et al., 1994) 
Rats ♂ Hooded Lister,  Rat 
♂Wistar  
SB-243213  
↑ REM (sc.) 
↑ NREM, ↓ REM 
(per os) 
(Smith et al., 2002, Monti and 
Jantos, 2006b, a) 
Knock-out Souris ♂ 129/Sv x C57BL/6    ↑ éveil, ↓ NREM (Frank et al., 2002) 
5-HT3 
Agoniste 
Rat ♂Wistar 
m-CPBG 
Somatodendritique (DRN) ↓ REM 
(Ponzoni et al., 1995) 
Rat ♂Wistar postsynaptique 
↑ éveil, ↓ NREM, ↓ 
REM 
Antagoniste 
Rat  ♂ Sprague-Dawley, Rat 
♂Wistar 
MDL-72222, 
Syst. 
↑ NREM 
↑ éveil, ↓ NREM, ↓ 
REM 
(Adrien et al., 1992, Ponzoni et 
al., 1993) 
Rat  ♂ Sprague-Dawley odansetron ↑ REM (Adrien et al., 1992) 
Knock-out      
5-HT6 
Couplage Gs 
Agoniste      
Antagoniste Rat ♂Wistar 
SB-399885 
RO-4368554 
 
↑ éveil, ↓ NREM, ↓ 
REM 
(Monti and Jantos, 2011) 
Knock-out      
5-HT7 
Couplage Gs 
Agoniste 
Rat ♂Wistar LP-44 Somatodendritique (DRN) ↓ REM (Monti et al., 2008) 
 LP-211 postsynaptique 
↑ éveil, ↓ NREM, ↓ 
REM 
(Monti, 2011) 
Antagoniste Rat ♂Wistar SB-269970  ↑ REM (Monti et al., 2008) 
Knock-out Souris ♂ 129/Sv x C57BL/6   ↓ REM (Hedlund et al., 2005) 
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Tableau 1 : Effets sur le sommeil d’agonistes/antagonistes des récepteurs de la sérotonine. D’après (Monti, 2011). 
Cases grisées : absence de données. 
(3) Le système dopaminergique de la substance grise périaqueducale ventrale (vPAG) et de l’aire 
tegmentale ventrale (VTA) 
Longtemps considérée comme modulatrice des fonctions motrices, la dopamine est également 
impliquée dans diverses fonctions comme l’acquisition de la mémoire (Fried et al., 2001) et la régulation de 
l’éveil (Rye and Jankovic, 2002). L’activité des neurones dopaminergiques selon l’état de veille et de 
sommeil fut initialement considérée comme invariante (Trulson et al., 1981). Certains neurones 
dopaminergiques sonnt spécifiquement actifs en éveil, notamment dans la substance grise périaqueducale 
ventrale (Lu et al., 2006) à proximité des neurones 5-HT du DRN. Les neurones dopaminergiques projettent 
sur les neurones noradrénergiques du locus coeruleus, sur les neurones cholinergiques du télencéphale 
basal et sur le cortex préfrontal. Chez le rat il a été montré le rôle éveillant du système dopaminergique 
puisque l’injection de neurotoxine 6-hydroxydopamine (6-OH-DA) augmente la quantité de sommeil 
(Cerbone and Sadile, 1994). De plus, l’administration de cocaïne et de dérivés amphétaminiques bloquent 
respectivement la recapture et stimulent la libération de dopamine et induit un effet éveillant. De plus, des 
souris invalidées pour le gène codant le transporteur de la dopamine présentent une augmentation des 
concentrations extracellulaires (ou synaptiques) de dopamine associée à une hypervigilance/hyperactivité 
(Wisor et al., 2001). Chez l’Homme, la maladie de Parkinson est associée à la perte des neurones 
dopaminergiques et ses symptômes sont une incapacité à réaliser des mouvements volontaires et des 
tremblements. Certains patients Parkinsoniens présentent une altération de l’éveil (somnolence) au cours 
de la journée. Egalement, la dopamine a été impliquée dans les mouvements au cours du sommeil. En 
effet, des dysfonctions dopaminergiques représentées par l’accroissement de l’activité motrice, ont été 
reliées aux troubles comportementaux observés lors du sommeil paradoxal (i.e. la perte de l’atonie 
musculaire et l’impression que le sujet « vit ses rêves »). De manière intéressante, près d’un tiers des 
individus diagnostiqués pour des troubles comportementaux en sommeil paradoxal (ou REM Behavior 
Disorder ou RBD) sont plus susceptibles de développer une maladie de Parkinson dans les cinq ans post-
diagnostiques (Schenck et al., 1996). Ainsi, il a été proposé que la somnolence diurne excessive et les 
troubles comportementaux observés en sommeil paradoxal puissent être des biomarqueurs de la maladie 
de Parkinson. 
 
(4) Le système histaminergique tubéro-mamillaire de l’hypothalamus postérieur 
Les corps cellulaires des neurones histaminergiques sont exclusivement localisés dans le noyau 
tubéro-mamillaire de l’hypothalamus postérieur. Cependant, ils possèdent une projection diffuse vers le 
tronc cérébral, le thalamus, l’hippocampe, l’amygdale, le striatum, l’aire préoptique ventro-latérale, 
l’hypothalamus antérieur, les noyaux suprachiasmatiques de l’hypothalamus et l’ensemble du cortex, 
(Watanabe et al., 1984, Panula et al., 1990, Haas et al., 2008). Le système histaminergique est impliqué 
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dans la prise alimentaire, l’anxiété et la récompense. En effet, l’administration d’antagonistes des 
récepteurs H3 diminue la prise alimentaire et procure des effets antipsychotiques et anxiolytiques (Haas et 
al., 2008). Ces neurones présentent une décharge neuronale tonique spécifiquement en éveil (Takahashi et 
al., 2006) et de ce fait, la concentration histaminergique dans le liquide céphalo-rachidien est maximale en 
éveil et faible en sommeil (Mochizuki et al., 1991). L’activation spécifique par optogénétique des neurones 
histaminergiques du TMN a pour conséquence le relargage d’histamine qui désinhibe le TMN lui-même et 
inhibe l’activité des neurones facilitateurs du sommeil de l’aire préoptique ventrolatérale (VLPO) (Williams 
et al., 2014). Le TMN et la VLPO échangent des projections inhibitrices réciproques (Sherin et al., 1998, 
Steininger et al., 2001, Chou et al., 2002). L’histamine possède deux récepteurs post-synaptiques 
excitateurs, H1 et H2, et un autorécepteur inhibiteur, H3, qui véhiculent les effets de l’histamine dans le 
cerveau (Lin et al., 2011). Non seulement présents au niveau périphérique (Arrang et al., 1983), les 
récepteurs H1 à l’histamine sont également localisés sur les neurones cholinergiques du télencéphale basal 
et sur les neurones sérotoninergiques du raphé (Panula and Nuutinen, 2013), potentialisant ainsi l’effet 
éveillant. Les autorécepteurs H3 sont uniquement présents dans le TMN. Il existe cependant des 
hétérorécepteurs présynaptiques de type H3 (Schlicker et al., 1999, Doreulee et al., 2001) ainsi que des H3 
postsynaptiques (Zhou et al., 2006, Lundius et al., 2010). L’administration de substances pharmacologiques 
augmentant la neurotransmission histaminergique tels que les agonistes des récepteurs H1 ou les 
antagonistes des autorécepteurs inhibiteurs de l’histamine H3, favorisent l’éveil et contre la somnolence 
observée lors d’hypersomnies (Schwartz, 2011). A l’inverse, les anti-histaminiques (antagonistes des 
récepteurs H1) ainsi que des agonistes des récepteurs H3, induisent le sommeil (Lin, 2000). L’invalidation 
de certains gènes codant pour les récepteurs de l’histamine a été réalisée chez l’animal et a démontré leur 
implication dans l’éveil. En effet, les souris Hrh1-/- présentent une diminution du nombre d’épisodes 
d’éveils, une augmentation de la durée de sommeil lent en période lumineuse et un plus faible nombre de 
transitions entre le sommeil lent et l’éveil (Huang et al., 2006). Par ailleurs, une perturbation de l’activité 
locomotrice en environnement familier au cours de la période d’obscurité a été observée chez des souris 
délétées des récepteurs H1 (souris Hrh1-/-), H2 (souris Hrh2-/-) et H3 (souris Hrh3-/-) (Inoue et al., 1996, Yanai 
et al., 1998, Gondard et al., 2013) suggérant le rôle de ces récepteurs dans le contrôle de la locomotion (Dai 
et al., 2005). De plus, des souris invalidées pour le gène codant la L-histidine décarboxylase (HDC) (souris 
knockout HDC) sont sujettes à une fragmentation du sommeil, une augmentation du sommeil paradoxal en 
période lumineuse et un profond déficit d’éveil en période d’obscurité accompagné d’une incapacité à 
rester éveillées lors d’un changement d’environnement (Anaclet et al., 2009). Puisque l’action d’agents 
pharmacologiques ainsi que la délétion des récepteurs de l’histamine affectent l’état d’éveil, certaines 
études ont tenté d’établir un lien entre l’histamine et la narcolepsie ainsi qu’entre l’histamine et la maladie 
de Parkinson. Dans le premier cas, les résultats de variations des concentrations d’histamine dans le liquide 
céphalo-rachidien de patients souffrant de narcolepsie, comparé aux contrôles, semblent 
discordants puisque les concentrations sont augmentées (Kanbayashi et al., 2009, Nishino et al., 2009, 
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Bassetti et al., 2010) ou inchangées (Croyal et al., 2011, Dauvilliers et al., 2012, Rye, 2012) en conditions 
pathologiques. En revanche, une augmentation du nombre de neurones histaminergiques a été rapportée 
chez des patients narcoleptiques comparé à des sujets non-narcoleptiques (John et al., 2013, Valko et al., 
2013). Dans le second cas, des patients Parkinsoniens souffrant d’insomnie et de fragmentation du sommeil 
(Panula and Nuutinen, 2013) présentent une augmentation de la concentration en histamine dans la 
substance noire, le putamen et le globus pallidus (Rinne et al., 2002) ainsi qu’une augmentation des 
neurones histaminergiques dans la substance noire (Anichtchik et al., 2000). L’ensemble de ces 
observations, notamment lors d’un changement d’environnement chez l’animal, confirme le rôle de 
l’histamine dans le maintien d’un niveau élevé de vigilance au cours de l’éveil. Enfin, l’histamine, par le biais 
de ses récepteurs H3 post-synaptiques exprimés dans l’hypothalamus latéral et la zona incerta (Lintunen et 
al., 1998), inhibe lors de l’éveil le système à mélanocortine (Parks et al., 2014). 
 
(5) Le système hypocrétinergique/orexinergique de l’hypothalamus latéral 
Les neurones hypocrétinergiques/orexinergiques sont localisés au sein de l’aire périfornicale de 
l’hypothalamus, l’hypothalamus dorsomédian et l’hypothalamus latéral (de Lecea et al., 1998, Sakurai et al., 
1998). Ils se projettent sur le locus coeruleus, le noyau tubéro-mamillaire, le raphé dorsal, l’aire tegmentale 
ventrale et le nucleus accumbens (Peyron et al., 1998, Scammell and Winrow, 2011) (figure 6) et recoivent 
des projections réciproques de ces structures. Le système hypocrétinergique est impliqué dans le 
métabolisme énergétique (Burdakov and Alexopoulos, 2005), le système de récompense (Boutrel et al., 
2005, Harris et al., 2005, Lawrence et al., 2006, Marchant et al., 2012), l’appétit, la locomotion, la réponse 
au stress (Ida et al., 2000, Furlong et al., 2009) et la régulation du sommeil (Chemelli et al., 1999). Des 
études réalisées chez l’animal suggèrent que la dérégulation du système hypocrétinergique peut être 
associée à des maladies neuropsychiatriques telles que l’addiction ou l’anxiété/dépression (Yeoh et al., 
2014). Une altération du système hypocrétinergique est impliquée dans la narcolepsie, maladie 
neurogénérative auto-immune qui détruit les neurones exprimant l’hypocrétine (Kornum et al., 2011). La 
survenue de cette maladie peut être l’association d’une prédisposition génétique, de l’âge et d’infections 
puisqu’il a été retrouvé dans le sérum de patients narcoleptiques une infection par la bactérie 
streptococcus (Aran et al., 2009) et des cas cliniques ont été rapportés suite à une infection au virus H1N1 
(Dauvilliers et al., 2010). Il en résulte une somnolence diurne excessive, une dérégulation du sommeil 
paradoxal qui n’est plus contenu uniquement lors de la nuit puisque pouvant survenir lors de la journée. La 
moitié des individus sujets à la narcolepsie réalisent de brefs épisodes de cataplexie suite à une intense 
émotion (rire, peur) qui consistent en la perte brusque du tonus musculaire sans perte de conscience. A 
l’image des patients narcoleptiques dont les neurones hypocrétinergiques font défaut, les souris déficientes 
en neurones hypocrétinergiques ont une plus forte tendance à la dérégulation du sommeil paradoxal (Hara 
et al., 2005, Kantor et al., 2009). De plus, l’injection de la neurotoxine hypocrétine-2-saporine (HCRT2/SAP) 
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au sein de l’hypothalamus latéral détruit les neurones à hypocrétine, diminue les taux d’hypocrétine dans 
le liquide céphalo-rachidien et induit un état narcoleptique chez le rat. En condition normale, l’activité 
neuronale du système hypocrétinergique est spécifique de l’état d’éveil, notamment actif (Kilduff and 
Peyron, 2000, Lee et al., 2005, Mileykovskiy et al., 2005). L’hypocrétine intervient non seulement dans la 
régulation de l’éveil mais aussi dans la suppression de l’activité motrice lors du sommeil paradoxal (Yamuy 
et al., 2004). En effet, il a été démontré l’activité à faible fréquence de ce système durant le sommeil (Lee 
et al., 2005). Les hypocrétines/orexines, hcrt1/orexine-A et hcrt2/orexine-B, sont deux neuropeptides issus 
du clivage d’un précurseur unique, la préprohypocrétine, qui se fixent à deux récepteurs, hcrtr1 et hcrtr2, 
couplés aux protéines Gq et Gq ou Gi/0 respectivement. L’administration d’orexine ou d’agents 
pharmacologiques sélectifs de ces récepteurs ont confirmé le rôle de l’hypocrétine dans le maintien de 
l’éveil.  
Tout d’abord, l’administration d’orexine-A ou d’orexine-B accroit l’éveil durant plusieurs heures et 
réduit le sommeil lent et paradoxal vraisemblablement via les projections réalisées sur le TMN (Eriksson et 
al., 2001), le LC (Bourgin et al., 2000), le DRN (Kohlmeier et al., 2008), le télencéphale basal (Espana et al., 
2001) et le cortex (Bayer et al., 2004). En effet, l’injection chez le rat d’orexine-A au sein du TMN augmente 
la libération d’histamine (Huang et al., 2001). De plus, l’activation spécifique par optogénétique des 
neurones à orexines facilite les transitions du sommeil vers l’éveil (Adamantidis et al., 2007). Si 
l’invalidation génétique du récepteur de l’orexine de type 1 (souris hcrtr1-/-) semble avoir peu d’effet sur 
l’éveil et le sommeil, l’invalidation génétique du récepteur de l’orexine de type 2 (souris hcrtr2 -/-) induit un 
sommeil modéré sans attaques de cataplexie (Willie et al., 2003) tandis que la double invalidation 
génétique (souris hcrtr1 -/- hcrtr2 -/-) produit un profond sommeil avec attaques de cataplexie tel que celui 
observé chez les souris knockout pour l’orexine (Hondo et al., 2010). Ces dernières présentent une 
hypersomnolence reflétée par une incapacité de maintenir de longs épisodes d’éveils durant leur période 
active (Chemelli et al., 1999, Mochizuki et al., 2004) avec un accroissement des transitions de l’éveil vers le 
sommeil (Chemelli et al., 1999, Willie et al., 2003, Diniz Behn et al., 2010). Des résultats similaires ont été 
observés chez le rat et chez le chien où de brefs épisodes d’éveils sont interrompus par des intrusions 
d’épisodes de sommeil (Lin et al., 1999, Beuckmann et al., 2004). Ces observations mettent en lumière la 
nécessité des peptides orexinergiques dans le maintien et la stabilisation de l’éveil mais également 
l’importance des récepteurs hypocrétinergiques, notamment hcrtr2, qui présentent un rôle suffisant dans 
le maintien de l’éveil (Hondo et al., 2010). Le système hypocrétinergique présente un intérêt 
pharmacologique double. En effet, des antagonistes des récepteurs orexinergiques ont été développés 
pour lutter contre les insomnies tandis que des agonistes des récepteurs orexinergiques suscitent l’intérêt 
vis-à-vis des hypersomnies. Pour le traitement des insomnies, plusieurs molécules à l’action antagoniste 
double vis-à-vis des récepteurs de l’orexine OX1R et OX2R telles que le SB-649868 (Di Fabio et al., 2011), 
l’almorexant (ACT-078573) (Brisbare-Roch et al., 2007), DORA-1 (Winrow et al., 2010), DORA-5 (Whitman et 
al., 2009) ou le suvorexant (MK-4305) (Hoyer et al., 2013) ont démontré leur efficacité vis-à-vis de la 
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diminution de l’éveil et l’augmentation du NREM et du REM.  En revanche, des antagonistes sélectifs des 
récepteurs OX1R tel que le SB-408124 ont un effet plus modéré sur le sommeil chez le rat (Morairty et al., 
2012). Ajouté au fait que les antagonistes sélectifs des récepteurs OX2R, tel que le JNJ-10397049, 
augmentent le NREM et le REM, l’effet éveillant des orexines semble principalement être médié par les 
récepteurs OX2R ou la combinaison des récepteurs OX1R et OX2R. Certaines molécules sont actuellement 
en essais cliniques de phase II et III tels que l’almorexant, le suvorexant ou le SB-649868. De manière 
intéressante, les neurones à orexines semblent contribuer aux comportements liés à un état de stress 
(Berridge et al., 2010). En effet, des chocs électriques réalisés chez l’animal activent les neurones à orexines 
via l’activation de l’axe HPA médié par le CRH (Winsky-Sommerer et al., 2004). Lors de l’intrusion d’un 
animal étranger dans la cage de souris knockout pour l’orexine, ces dernières présentent une plus faible 
augmentation de leur pression sanguine et une plus faible locomotion (Kayaba et al., 2003). De plus, 
l’administration d’almorexant chez des souris wild-type réduit les réponses autonomes à divers 
événements stressants notamment ceux nécessitant un haut niveau de vigilance (Furlong et al., 2009), 
suggérant un potentiel rôle anxiolytique/antidépresseur des antagonistes des récepteurs de l’orexine. 
Outre l’intérêt grandissant des antagonistes des récepteurs orexinergiques dans le traitement des 
insomnies primaires et de l’anxiété/dépression, l’utilisation d’agonistes de ces récepteurs reste encore 
assez faible pour la prise en charge des hypersomnies et notamment des épisodes de narcolepsie. Enfin, de 
manière intéressante, le système hypocrétinergique échange activement avec le système glutamatergique 
de l’hypothalamus latéral d’une part via leur proximité géographique et d’autre part parce que le système 
hypocrétinergique utilise le glutamate en tant que neurotransmetteur.   
(6) Le système glutamatergique de la formation réticulée et de l’hypothalamus latéral 
Localisé au sein de la formation réticulée, le système glutamatergique envoie des projections vers le 
thalamus, l’hypothalamus latéral, le télencéphale basal et le cortex (Saper and Loewy, 1980, Hur and 
Zaborszky, 2005). Bien que tous les neurotransmetteurs ne semblent pas avoir tous été identifiés au sein 
des populations neuronales hétérogènes de la formation réticulée, ces neurones sembleraient 
majoritairement glutamatergiques. Des études immuno-histologiques ont démontré que la plupart de ces 
neurones sont capables de synthétiser, stocker, libérer et d’utiliser le glutamate (Kaneko et al., 1989). Des 
expérimentations réalisées chez le chat et des études de marquage c-fos chez le rat, ont révélé que les 
neurones glutamatergiques déchargent au cours de l’éveil et lors du sommeil paradoxal (Chu and Bloom, 
1973). Ainsi, de par ses projections et son profil de décharge, le système glutamatergique permet 
l’activation corticale observée lors de l’éveil et du sommeil paradoxal puisque la stimulation électrique de la 
formation réticulée induit une excitation des neurones thalamo-corticaux (McCormick, 1992). Au même 
titre que l’orexine, le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur au sein de l’hypothalamus 
latéral (van den Pol et al., 1990). Les neurones glutamatergiques semblent être étroitement liés aux 
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neurones orexinergiques (Li et al., 2002) puisque ces derniers utilisent le glutamate comme 
neurotransmetteur. En effet, il a été observé dans les neurones hypocrétinergiques la présence de 
glutamate notamment au niveau des corps cellulaires (Abrahamson et al., 2001) et des axones terminaux 
(Torrealba et al., 2003) ainsi que l’expression de l’ARNm des transporteurs du glutamate VGluT1, VGluT2 et 
VGluT3 (Rosin et al., 2003, Herzog et al., 2004). Le glutamate agirait en synergie avec l’hypocrétine pour 
innerver vraisemblablement le TMN et réguler l’activation corticale. Le système glutamatergique envoie 
également des projections vers l’aire préoptique médiane (MnPO) et ventrolatérale (VLPO) participant ainsi 
au système d’inhibition réciproque entre les systèmes activateurs de l’éveil et du sommeil. 
Deux concepts fûrent établis pour tenter d’expliquer les mécanismes neurobiologiques de la génèse 
du sommeil. Le premier définit le sommeil en tant que phénomène passif résultant d’une levée d’inhibition 
du sommeil par l’inactivation progressive des systèmes de l’éveil décrits ci-dessus. Le second définit le 
sommeil en tant que phénomène actif dont l’apparition dépend de l’activation de zones cérébrales 
spécifiques. La genèse du sommeil intègre ces deux concepts puisque les structures régisseuses de l’éveil 
décrites ci-dessus non seulement impliquées dans l’activation corticale, sont également impliquées dans un 
système d’inhibition réciproque avec les centres générateurs du sommeil, établissant un nouveau concept : 
le commutateur « flip-flop » ou « flip-flop switch » ou modèle d’inhibitions réciproques (McGinty and 
Szymusiak, 2000, Saper et al., 2005a, Saper et al., 2010). 
 
2. Génèse du sommeil et le système GABAergique de l’aire préoptique 
L’hypothalamus antérieur et l’aire préoptique tiennent une place prépondérante dans la génèse du 
sommeil lent. Si l’éveil est principalement régi par les systèmes monoaminergiques du tronc cérébral, le 
sommeil est quant à lui principalement régi par le système GABAergique inhibiteur. L’aire préoptique est le 
principal centre inducteur de sommeil (figure 6). L’initiation du sommeil passerait par un groupe de 
neurones situés dans la MnPO (Sallanon et al., 1989, Gallopin et al., 2000). Ces neurones seraient 
responsables du processus homéostasique et de l’induction du sommeil. En effet, l’immuno-histochimie du 
c-fos a révélé que les neurones de la MnPO sont plus fortement activés au cours d’une privation de 
sommeil que lors d’un sommeil normal ou après récupération (Gvilia et al., 2006). De plus, l’enregistrement 
électrophysiologique a démontré que ces neurones déchargent peu avant le sommeil et que leur activité 
augmente progressivement durant un éveil soutenu et diminue lors du sommeil (Suntsova et al., 2002). Ces 
neurones sont exclusivement de type GABAergiques (Gong et al., 2004) et seraient activés par le glutamate 
et l’IL-1β (Baker et al., 2005) mais inhibés par le GABA (Suntsova et al., 2007). Enfin, les neurones de la 
MnPO envoient des projections efférentes vers la VLPO (Chou et al., 2002), le LH, le DRN, le LC, la vPAG 
mais pas vers les noyaux cholinergiques LDT/PPT ni vers le TMN (Uschakov et al., 2007). En retour la MnPO 
reçoit des projections éparses du LC et de la vPAG et de manière infime du DRN et mRN ainsi que du TMN 
(Saper and Levisohn, 1983). Si la MnPO semble être impliquée dans l’induction du sommeil, la VLPO est 
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impliquée dans son maintien (Sherin et al., 1996). En effet, sa stimulation électrique établit un sommeil à 
ondes lentes (Sterman and Clemente, 1962) tandis que la destruction de ces neurones induit une insomnie 
persistante chez le rat (Lu et al., 2000). Par le biais du marquage c-fos, la VLPO s’avère être spécifiquement 
active au cours du sommeil. Elle présente une plus intense activité suite à un sommeil normal ou à une 
récupération qu’au cours d’une privation de sommeil (Gvilia et al., 2006). Egalement, l’injection chez le rat 
d’adénosine ou d’agonistes des récepteurs A2a de l’adénosine (Gallopin et al., 2005) près de la VLPO, induit 
le sommeil et l’expression de c-fos dans les neurones de la VLPO (Scammell et al., 2001). 
L’électrophysiologie des neurones de la VLPO a démontré que leur décharge s’effectue uniquement lors du 
sommeil, confirmant leur rôle de maintien, et augmente suite à une privation de sommeil (Szymusiak et al., 
1998, Takahashi et al., 2009). Aussi, la VLPO semble présenter une activité neuronale circadienne 
synchrone avec les NSC de l’hypothalamus (Novak and Nunez, 1998), médiée vraisemblablement par la 
zone subparaventriculaire de l’hypothalamus (Saper et al., 2005b). Les neurones de la VLPO sont de type 
GABAergiques et galaninergiques (Gallopin et al., 2000, Gaus et al., 2002, Chamberlin et al., 2003, Gong et 
al., 2004, Liu et al., 2010). Enfin, telles que l’ont démontré des expériences de traçages antérogrades et 
rétrogrades, la VLPO est en étroite interaction anatomique réciproque avec les systèmes activateurs de 
l’éveil tels que le TMN (Sherin et al., 1996, Sherin et al., 1998), le DRN (Gervasoni et al., 2000), le LC (Luppi 
et al., 1995, Steininger et al., 2001), les noyaux cholinergiques du télencéphale basal (Cullinan and 
Zaborszky, 1991) et des LDT/PPT (Saper et al., 2001). En effet, l’application de carbachol, un agoniste 
cholinergique, supprime le sommeil chez le rat (Boissard et al., 2002) et l’inhibition de la VLPO serait 
médiée par les adrénorécepteurs α2 (Matsuo et al., 2003, Gallopin et al., 2004). En retour, il a été retrouvé 
dans ces structures de l’éveil, une augmentation des taux extracellulaires de GABA lors du sommeil à ondes 
lentes (Nitz and Siegel, 1996, Nitz and Siegel, 1997a, Nitz and Siegel, 1997b). 
 
Figure 6 : Représentation d’une coupe sagittale de cerveau humain et des projections de l’aire préoptique ventrolatérale (VLPO) 
sur le système activateur ascendant de l’éveil (Saper et al., 2005b). LDT : noyau tegmental latérodorsal, PPT : noyau tegmental 
pédiculopontin, LC : locus coeruleus, vPAG : substance grise périaqueducale ventrale, TMN : noyau tubéro-mamillaire, PeF : 
neurones périfornicaux, Ach : acétylcholine, NA : noradrénaline, 5-HT : sérotonine, DA : dopamine, ORX : orexine, His : histamine, 
GABA : acide γ-aminobutyrique, Gal : Galanine. 
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3. Le sommeil paradoxal 
L’identification des structures impliquées dans l’initiation et le maintien du sommeil paradoxal 
repose sur des expériences de marquages immuno-histochimiques du c-fos, d’expériences de traçages 
antéro/rétrogrades, d’enregistrements électrophysiologiques ainsi que d’injections locales d’agents 
pharmacologiques chez des animaux privés de sommeil paradoxal puis autorisés à récupérer. 
a) L’aire préoptique et le sommeil paradoxal 
Bien qu’il fût précédemment décrit le rôle de l’aire préoptique dans l’établissement du sommeil lent, 
des données viennent ajouter son rôle dans le sommeil paradoxal. En effet, sur la base d’études d’immuno-
histochimiques du c-fos, les neurones de l’aire préoptique dorsolatérale s’avèrent être 
proportionnellement actifs à la quantité de sommeil paradoxal réalisée (Lu et al., 2002). De plus, la 
privation de SP induit une immuno-réactivité c-fos au sein du noyau préoptique médian (Gvilia et al., 2006). 
Par ailleurs, la stimulation électrique de ce dernier induit le sommeil lent et paradoxal (Suntsova and 
Dergacheva, 2004). Enfin, l’aire préoptique latérale s’avère être impliquée dans les mécanismes sous-
jacents de l’érection pénienne propre au SP (Schmidt et al., 2000). 
b) Le système à mélanocortine (MCH) de l’hypothalamus : implication du cerveau antérieur dans 
le sommeil paradoxal ou la levée de l’inhibition du noyau sublatérodorsal (SLD) 
Le système à mélanocortine est exprimé au sein de l’hypothalamus postéro-latéral, de l’aire 
hypothalamique périfornicale et de la zona incerta. Il est impliqué dans une variété de fonctions 
physiologiques telles que l’appétit (Rossi et al., 1997), le métabolisme énergétique (Marsh et al., 2002), la 
mémoire (Monzon et al., 1999), la récompense/l’addiction (Chung et al., 2009, Morganstern et al., 2010), 
l’anxiété et la dépression (Borowsky et al., 2002, Chaki et al., 2005, Smith et al., 2006) et le sommeil (Verret 
et al., 2003, Lagos et al., 2009, Torterolo et al., 2009). Bien que le tronc cérébral possède les structures 
responsables du sommeil paradoxal, qui seront décrites ci-après, le cerveau antérieur possède les 
structures responsables de sa régulation homéostasique puisque près de 75% des neurones de 
l’hypothalamus postérieur s’avèrent être c-fos positifs et immuno-réactifs pour le neuropeptide MCH suite 
à un rebond de SP post-privation (Verret et al., 2003, Hassani et al., 2009). Les neurones à mélanocortine 
de l’hypothalamus postérieur déchargent exclusivement lors du sommeil paradoxal (Steininger et al., 1999, 
Alam et al., 2002, Koyama et al., 2003, Goutagny et al., 2005, Hanriot et al., 2007). La plupart des neurones 
MCH sont GABAergiques et exercent une action inhibitrice sur les structures actives en éveil et inactives en 
SP (Rao et al., 2008, Peyron et al., 2009, Del Cid-Pellitero and Jones, 2012). En effet, l’administration 
intracérébroventriculaire de MCH augmente le SP dû à une augmentation du nombre d’épisodes (Verret et 
al., 2003) et l’injection sous-cutanée d’antagonistes du MCH diminue le sommeil lent et paradoxal (Ahnaou 
et al., 2008). L’activation ou le blocage des récepteurs MCHR1 du raphé dorsal et du télencéphale basal 
affecte le sommeil paradoxal (Lagos et al., 2009, Lagos et al., 2011, Lagos et al., 2012). De plus, des animaux 
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inactifs pour la voie de signalisation du MCH présentent une altération de l’architecture du sommeil et de 
leur processus homéostasique (Adamantidis et al., 2008, Willie et al., 2008). Par ailleurs, l’activation 
spécifique par stimulation optogénétique des neurones à MCH de l’hypothalamus latéral confirme leur 
implication dans le maintien de l’inactivation, médiée par les récepteurs GABAergiques de type A, des 
neurones facilitateurs de l’éveil, tels que les neurones à hypocrétine ou à histamine (Jego et al., 2013). Les 
neurones à MCH recoivent des projections inhibitrices du DRN et du LC en éveil et lèvent l’inhibition du SLD 
en inhibant les neurones GABAergiques de l’aire périaqueducale grise ventrolatérale (vlPAG) et du noyau 
réticulaire mésencéphalique profond (dDPMe) lors du sommeil paradoxal (Fort et al., 2009). En effet, le 
nombre de neurones GABAergiques c-fos positifs du noyau réticulaire pontique rostral diminue lors d’un 
rebond de SP, reflétant leur profil d’activité lors de l’éveil et du sommeil lent (Maloney et al., 2000). 
c) Le système glutamatergique du noyau sublatérodorsal (SLD) 
Le système glutamatergique est très fortement impliqué dans la génèse du sommeil paradoxal 
puisque l’injection d’acide kainic, un agoniste glutamatergique, induit chez le chat (Onoe and Sakai, 1995, Xi 
et al., 1999, 2001) et le rat (Boissard et al., 2002, Pollock and Mistlberger, 2003, Sanford et al., 2003b) un 
état semblable au sommeil paradoxal. Par ailleurs, une hypersomnie avec augmentation de sommeil 
paradoxal peut être induite par l’administration de bicuculline ou de gabazine, deux antagonistes des  
récepteurs GABAA, et peut être corrigée par l’administration de kynurenate, un antagoniste 
glutamatergique (Boissard et al., 2002). Ce système glutamatergique se retrouve au sein du noyau 
sublatérodorsal (SLD). Les neurones glutamatergiques sont spécifiquement actifs au cours du sommeil 
paradoxal induit par l’administration de bicuculline ou de gabazine (Boissard et al., 2002). L’activation des 
neurones glutamatergiques du SLD vient vraisemblablement de la suspension de l’inhibition GABAergique 
issue de la vlPAG et du dDPMe lors de l’éveil et du sommeil lent (Boissard et al., 2003) conjointement 
médiée par les neurones à MCH de l’hypothalamus et les neurones GABAergiques du noyau réticulaire 
paragigantocellulaire dorsal (DPGi). De plus, l’injection de muscimol, un agoniste des récepteurs GABAA, 
dans la vlPAG et le dDPMe induit une augmentation des quantités de sommeil paradoxal chez le chat 
(Sastre et al., 1996, Sastre et al., 2000, Crochet et al., 2006) et le rat (Sapin et al., 2009). Les neurones 
glutamatergiques du SLD envoient des efférences vers le thalamus (activation corticale durant le SP) et vers 
les neurones glycinergiques/GABAergiques du noyau réticulaire gigantocellulaire ventral (GiV), neurones 
principalement responsables de l’atonie musculaire observée lors du sommeil paradoxal car envoyant des 
projections inhibitrices sur les motoneurones spinaux.  
 
d) Le système GABAergique du noyau réticulaire paragigantocellulaire dorsal, de la vlPAG et du 
dDPMe ou l’inhibition du système activateur ascendant 
Le système GABAergique inhibiteur du système activateur ascendant se retrouve au sein de deux 
structures majeures : le noyau réticulaire paragigantocellulaire dorsal (DPGi) et conjointement la vlPAG et 
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le dDPMe. Le système GABAergique de la vlPAG/dDPMe est impliqué dans le SP puisque l’expression des 
neurones c-fos positifs exprimant le messager de l’acide ribonucléique (ARNm) GAD67, enzyme de synthèse 
du GABA, y a été localisée suite à 72h de privation de sommeil paradoxal (Sapin et al., 2009). Une partie du 
système GABAergique du vlPAG/dDPMe est impliquée dans le sommeil paradoxal via l’inhibition qu’il 
exerce sur le système GABAergique vlPAG/dDPMe actif en éveil et en sommeil lent et inhibiteur du SLD. De 
plus, le système GABAergique du DPGi inhibe les systèmes choli/aminergiques activateurs ascendants 
(Luppi et al., 2012, Clement et al., 2014). En effet, des études de traçage par l’injection de la toxine 
cholérique b, couplée à l’immunohistochimie GAD, ont identifié les noyaux vlPAG et DPGi comme 
inhibiteurs du DRN et du LC (Gervasoni et al., 2000). Ces résultats furent confirmés par l’immuno-
histochimie du c-fos suite à une privation de SP (Maloney et al., 1999, Verret et al., 2006, Sapin et al., 
2009). Ces observations confirment les résultats initiaux énoncant que des épisodes de SP sont associés à 
l’inhibition du système sérotoninergique (Jouvet, 1972). Pour preuve, l’étude électrophysiologique des 
neurones GABAergiques de la DPGi a démontré que leur décharge s’effectue peu avant l’apparition du SP 
et s’arrête peu avant l’apparition de l’éveil. Ainsi, ces neurones sont inactifs en éveil et en sommeil lent 
(Goutagny et al., 2008). Cependant, ces résultats semblent être remis en cause puisque l’injection de 
muscimol, un agoniste GABAA, dans le DPGi, prolonge l’éveil en diminuant le sommeil à ondes lentes et le 
sommeil paradoxal en activant près de 75% des neurones adrénergiques et cholinergiques. Ceci peut être 
comparé aux autres systèmes de l’éveil bien moins activés (Clement et al., 2014). Ces résultats confirment 
non seulement le rôle inhibiteur des neurones GABAergiques de la DPGi sur les neurones noradrénergiques 
et adrénergiques au cours du sommeil paradoxal mais également, dans une moindre mesure lors du 
sommeil à ondes lentes et de l’éveil (Clement et al., 2014). Par ailleurs, l’application de bicuculline ou de 
clonidine a également pour effet de lever l’inhibition exercée par le DPGi sur le LC (Ennis and Aston-Jones, 
1989, Clement et al., 2014) tandis que la stimulation électrique du DPGi accroît les quantités de SP chez le 
rat (Kaur et al., 2001). Enfin, d’un point de vue neurochimique, il a été observé une augmentation de GABA 
dans le DRN et le LC lors d’épisodes de SP (Nitz and Siegel, 1997a, Nitz and Siegel, 1997b). 
 
e) Le système GABAergique et glycinergique du noyau réticulaire gigantocellulaire ventral et 
l’atonie musculaire en sommeil paradoxal 
Le système GABAergique se retrouve dans une dernière structure impliquée dans le SP : le noyau 
réticulaire gigantocellulaire ventral (GiV). La majorité de ses neurones sont c-fos positifs lors d’un rebond 
de SP suite à une privation et expriment l’ARNm GAD67 (Sapin et al., 2009). Les neurones du GiV sont 
également glycinergiques car ils expriment c-fos suite à l’induction de sommeil paradoxal via l’injection de 
bicuculline dans le SLD (Boissard et al., 2002). De plus, la stimulation cholinergique des neurones du SLD 
induit une augmentation de glycine et GABA extracellulaire dans la moëlle épinière (Koyama et al., 2003). 
Une des particularités des neurones GABAergiques et glycinergiques du GiV résulte de leur implication dans 
l’atonie musculaire propre au sommeil paradoxal (Chase et al., 1989, Soja et al., 1991, Kohlmeier et al., 
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1997). Une pathologie du sommeil, dénommée troubles comportementaux en sommeil paradoxal (ou REM 
behavior disorder), fait intervenir la perte de l’atonie musculaire propre au sommeil paradoxal (Schenck et 
al., 1987). Cette perte d’atonie est compensée via l’administration de benzodiazépines qui potentialisent 
les influx GABAergiques sur les motoneurones. A l’inverse, l’administration d’antidépresseurs (tricycliques, 
inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine ou de la noradrénaline, inhibiteurs de la monoamine 
oxydase) et inhibiteurs de la cholinestérase, potentialisant la neurotransmission aminergique, est par 
définition suppressive du SP (Jones et al., 1969, Jones, 1991, Gervasoni et al., 2002). Cependant, elle accroît 
ce syndrome via la stimulation des systèmes de l’éveil et moteurs (Thomas et al., 2007). Le système 
GABAergique/glycinergique du GiV reçoit principalement des projections glutamatergiques du SLD et 
adresse des projections non seulement aux motoneurones spinaux mais aussi à destination des neurones 
éveils-actifs du DRN et du LC (Luppi et al., 1991, Darracq et al., 1996, Gervasoni et al., 1998, Gervasoni et 
al., 2000).  
Enfin, par le biais d’études neurochimiques des populations neuronales mises en jeu lors des états de 
veille/sommeil et en étudiant leurs connections anatomiques et fonctionnelles, un modèle fondé sur des 
inhibitions réciproques a été établi entre les mécanismes responsables de l’éveil et du sommeil. Dans ce 
modèle, l’activité des systèmes de l’éveil inhibe ceux du sommeil et vice versa et permet d’envisager un 
système de bascule rapide, tel un interrupteur électrique, entre éveil et sommeil grâce à une asymétrie des 
projections orexinergiques (figure 7). 
 
 
 
 
 
 
Figure 7 : Modélisation du système de bascule 
veille/sommeil ou d’inhibitions réciproques ou « flip-
flop switch » conceptualisé par (Saper et al., 2005b). 
a) Le système à orexine (ORX) active les neurones 
monoaminergiques du locus coeruleus (LC) 
(noradrénaline), du noyau tubéromamillaire (TMN) 
(Histamine) et du raphé (sérotononie). Ceux-ci 
inhibent les centres de génèse du sommeil de l’aire 
préoptique ventrolatérale (VLPO) et établissent l’état 
d’éveil. b) Lors de l’apparition du sommeil, les 
neurones de l’aire préoptique ventrolatérale (VLPO) 
inhibent les neurones orexinergiques. Ces derniers 
stimulent dans une plus faible mesure les neurones 
aminergiques du tronc cérébral (LC, raphé). Cette 
inhibition des systèmes de l’éveil favorise 
l’établissement du sommeil.  
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La maladie dépressive affecte près de 120 millions de personnes chaque année dans le monde. 15 à 
20% de la population présentera un épisode dépressif au cours de sa vie, la situant pour l’horizon 2020 à la 
seconde place des maladies les plus invalidantes (Blazer, 2000). Elle se retrouve chez 10% des hommes et 
20% des femmes (Kessler, 2003). Sa classification est en perpétuel remaniement mais la nosologie actuelle 
est fixée aux Etats-Unis par la cinquième version du manuel de Diagnostic et Statistique des troubles 
Mentaux (DSM-V) et par la dixième version de la Classification Statistique Internationale des Maladies 
(CIM) publiée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). L’épisode dépressif se définit par la nature, 
l’intensité et la durée des symptômes observés. L’évaluation clinique permet d’apprécier les symptômes 
dépressifs manifestés par une humeur pathologique associée à des symptômes végétatifs comme les 
troubles du sommeil (insomnies, hypersomnies), les troubles de l’appétit (anorexie, boulimie), les troubles 
du poids, du métabolisme ; les troubles cognitifs qui affectent la vigilance, la tolérance, la frustration, la 
mémoire ; les troubles motivationnels qui englobent les notions d’intérêt, de plaisir, de fatigabilité et 
d’impulsivité vis-à-vis du suicide ou de l’homicide ; les troubles somatiques représentés par des nausées, 
céphalées, douleurs épigastriques et musculaires. Plusieurs échelles d’évaluation permettent de graduer 
l’intensité de la pathologie. Parmi celles-ci sont retrouvées les échelles d’Hamilton (HDRS) (17-21 items) 
(Hamilton, 1960) et de Montgomery et Asberg (MADRS) (Montgomery and Asberg, 1979). Il est à noter que 
dans les échelles d’évaluation de la dépression sont inclus l’anxiété et les troubles du sommeil et vice-versa, 
témoignant de leur grande comorbidité.  
 
A. Hypothèses neurobiologiques de la dépression 
Depuis plusieurs années, diverses théories ont vu le jour afin d’expliquer la pathogénèse des 
épisodes dépressifs. Ainsi, la recherche préclinique et médicale a mis en lumière 3 théories non-exclusives 
mutuellement : la théorie monoaminergique, la théorie neuroendocrinienne et la théorie 
neurodégénérative. Nous ne détaillerons pas cette dernière dans cet ouvrage. 
1. Théorie monoaminergique 
Il s’agit historiquement la première hypothèse énoncée de la dépression. Cette théorie repose sur 
une altération de neurotransmission des systèmes monoaminergiques et sur des déficits extracellulaires de 
sérotonine (5-HT), noradrénaline (NA) et dopamine (DA) (Schildkraut, 1995). Des études menées chez des 
patients dépressifs ont relié la baisse des taux extracellulaires de sérotonine dans différentes régions 
cérébrales à la diminution d’activité de l’enzyme clée de l’étape limitante de sa synthèse, la tryptophane 
hydroxylase de type 2 (tph2) du Système Nerveux Central (SNC) (Zhang et al., 2005) et à l’augmentation 
d’activité de l’enzyme de dégradation monoamine oxydase de type A (MAO-A) (Meyer et al., 2006). Fort de 
l’implication monoaminergique dans la dépression, il a été montré qu’une diminution d’apport en L-
tryptophane, précurseur de la 5-HT, (Delgado et al., 1990) ou en noradrénaline et dopamine, par 
l’administration d’alpha-methyl-para-tyrosine (AMPT), un inhibiteur de la synthèse des catécholamines 
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(Delgado et al., 1993), entraînent une rechute chez des patients traités avec succès par un antidépresseur 
de la famille des Inhibiteurs Sélectifs de recapture de la Sérotonine (ISRS), la paroxétine. La théorie 
aminergique s’est ensuite orientée vers l’hypersensibilité des récepteurs post-synaptiques, induite lors d’un 
déficit en monoamines puis, vers les médiateurs intracellulaires [inositol, phosphatidylinositol, adénosine 
monophosphate (AMP)] (Shimon et al., 1997, Coupland et al., 2005) et les facteurs de transcription telle 
que la protéine de liaison à l’élément de réponse à l’AMPc (CREB) (Blendy, 2006). Le défaut de ces derniers 
pourrait expliquer le déficit monoaminergique retrouvé lors d’épisodes dépressifs ainsi que le long délai 
d’action des antidépresseurs (Duman et al., 1997). Plus récemment, des déficits en neuropolypeptides telle 
l’orexine ont été décrits dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) de patients dépressifs suicidés (Brundin et 
al., 2007a) pouvant apporter un nouvel aspect à cette théorie (Jara et al., 2011, Dauvilliers et al., 2013). De 
plus, ce système orexinergique, décrit dans les mécanismes du sommeil au sein du chapitre 1, a révélé son 
implication dans les pathologies anxieuses et phobiques (Johnson et al., 2010). 
  
! Arguments en faveur de la théorie monoaminergique : 
- L’accroissement des monoamines extracellulaires améliore les symptômes dépressifs. 
! Arguments en défaveur de la théorie monoaminergique : 
- Les longs effets du stress et des antidépresseurs suggèrent l’implication de mécanismes 
adaptatifs dans la pathogénécité de la dépression que l’altération rapide des monoamines ne 
peut expliquer à elle seule. 
2. Théorie neuroendocrinienne  
 Cette théorie repose sur l’observation chez des patients sujets à des troubles dépressifs d’une 
dérégulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (ou axe Hypothalamo-Pituito-
adrénocorticotrope, dit « HPA ») induisant une élévation des taux plasmatiques, salivaires et urinaires de 
glucocorticoïdes (Rubin et al., 1987, Pariante, 2009). L’hyperactivité de l’axe induit une résistance au 
rétrocontrôle inhibiteur que les glucocorticoïdes exercent en temps normal sur chacune des structures 
associée à l’axe : noyau paraventriculaire (PVN) de l’hypothalamus, hippocampe, cortex préfrontal. Cette 
résistance, médiée par une diminution de l’activité fonctionnelle des récepteurs minéralo- et 
glucocorticoïdes (Pariante, 2003), engendre une élévation des concentrations des médiateurs 
neurochimiques de l’axe, notamment l’adrénocorticotrophine (ACTH) et l’hormone corticotrope (« cortico-
releasing hormone », CRH) dans le liquide céphalo-rachidien et leur sécrétion à destination du système 
limbique (Nemeroff et al., 1984, Raadsheer et al., 1994). L’excès de glucocorticoïdes peut être 
neurotoxique vis-à-vis des régions régulatrices de l’axe telles que l’hippocampe ou le cortex préfrontal 
(Sapolsky, 2000, Mizoguchi et al., 2003). La perturbation de l’axe HPA semble être un élément clé dans 
l’installation d’un épisode dépressif. Tel est le cas chez des sujets présentant un syndrome de Cushing lié à 
une hypertrophie surrénalienne induisant une hypersécrétion chronique de cortisol (Sonino and Fava, 
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2002, Carroll et al., 2007). De plus, la normalisation de l’activité de l’axe et des taux de glucocorticoïdes 
circulants semble être une condition nécessaire de rémission (Holsboer et al., 1982, Starkman et al., 1986). 
Enfin, l’hyperactivité de l’axe HPA est modélisable dans les modèles animaux d’anxiété/dépression 
reposant sur un protocole de stress chronique ou l’administration de glucocorticoïdes exogènes.  
! Arguments en faveur de la théorie neuroendocrinienne : 
- Des concentrations élevées en glucocorticoïdes participent à l’établissement de symptômes 
dépressifs chez environ 20% des patients déprimés. Ces derniers incluent différents systèmes 
monoaminergiques qui intéragissent avec l’axe HPA qui exerce un rôle central dans la 
régulation de la réponse au stress. 
- Les glucocorticoïdes régulent la neurogénèse hippocampique au travers de leurs récepteurs et 
de l’expression de facteurs neurotrophiques (Duman et al., 1997). 
- L’altération de la fonctionnalité des récepteurs aux glucocorticoïdes a été proposée comme 
cause de l’hyperactivité de l’axe HPA qui consituerait un facteur de risque prédisposant au 
développement d’épisodes dépressifs (Pariante and Lightman, 2008). 
 
B. L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien 
L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) est constitué de trois structures : l’hypothalamus, 
l’hypophyse et les glandes surrénales. Il relie ainsi le système nerveux au système endocrinien. L’axe HPA 
régule la réponse aux stresseurs externes en sécrétant des neuropeptides représentés par la CRH sécrétée 
par l’hypothalamus, l’ACTH sécrétée par l’hypophyse et les glucocorticoïdes sécrétés par les glandes 
surrénales. L’action des glucocorticoïdes est médiée par les récepteurs minéralo- et glucocorticoïdes 
retrouvés au niveau périphérique et cérébral au sein de l’hypophyse, l’hypothalamus, l’hippocampe, 
l’amygdale et le cortex préfrontal où ils exercent un rétrocontrôle négatif de l’axe. La fonction des 
glucocorticoïdes se retrouve dans l’éveil, le sommeil, l’humeur, la cognition, le métabolisme, les fonctions 
immunitaires et cardiovasculaires et les processus inflammatoires (Figure 8).  
 
 
 
 
 
Figure 8 : Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) et 
ses fonctions physiologiques associées. L’axe HPA est activé 
par le rythme circadien et lors d’événements stressants. 
L’intégration des informations sensorielles internes, 
périphériques et centrales s’effectue au sein des noyaux 
paraventriculaires (PVN) de l’hypothalamus qui, sous 
l’influence du rythme circadien ou d’événement stressants, 
synthétisent et libèrent la « corticotropin-releasing hormone » 
(CRH) et l’arginine-vasopressine (AVP). Celles-ci stimulent à 
leur tour la libération de l’hormone adrénocorticotrope (ACTH) 
par l’antéhypophyse. L’ACTH, libérée dans la circulation 
sanguine, atteint les surrénales et stimule la synthèse et la 
libération des glucocorticoïdes qui participeront à diverses 
fonctions physiologiques telles que la régulation de l’humeur 
ou du sommeil. 
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1. L’axe HPA physiologique 
Les glucocorticoïdes (cortisol chez l’Homme et corticostérone chez les rongeurs) sont les hormones 
effectrices de l’axe HPA. Leur sécrétion est soumise à une périodicité circadienne, génétiquement 
déterminée et synchronisée par la lumière via les noyaux suprachiasmatiques de l’hypothalamus (NSC). 
Leur sécrétion s’effectue en opposition avec le rythme sécrétoire de la mélatonine. L’acrophase de 
sécrétion se situe en début de la période d’activité (Nader et al., 2010).  
En réponse à un stress aigu, l’axe HPA est activé par les systèmes sympathique, parasympathique, 
limbique et par le lobe préfrontal. L’activation des systèmes neuronaux localisés au sein des systèmes 
catécholaminergiques du tronc cérébral et du système limbique, stimulent les neurones parvocellulaires 
des PVN qui sécrètent alors deux neuropeptides dans l’éminence médiane du système porte hypothalamo-
hypophysaire : la CRH et l’arginine-vasopressine (AVP) (Herman et al., 2003). L’AVP potentialise les effets de 
la CRH. D’une part, les neurones à CRH modulent l’innervation surrénalienne au travers du système 
sympathique (Bao et al., 2008). Ces projections sympathiques innervant la médulla de la surrénale, libèrent 
adrénaline (90%) et noradrénaline (10%) qui augmentent le rythme cardiaque, la pression sanguine et le 
métabolisme de l’organisme. D’autre part, le CRH et l’AVP induisent la synthèse et la libération d’ACTH par 
les cellules corticotropes de l’antéhypophyse (Holsboer et al., 1987). L’ACTH, libérée dans la circulation 
sanguine, stimule la synthèse et la sécrétion de glucocorticoïdes par le cortex surrénalien (Ulrich-Lai and 
Herman, 2009). Le système nerveux sympathique, activé lors de la première vague de réponse au stress 
(McEwen and Sapolsky, 1995) induit une augmentation de la sensibilité surrénalienne à l’ACTH (Buijs and 
Kalsbeek, 2001). Les glucocorticoïdes libérés dans la circulation sanguine interagissent avec les récepteurs 
aux glucocorticoïdes (GRs) dans divers tissus cibles au sein du cerveau (effets inflammatoires) et en 
périphérie (effets anti-inflammatoires). Afin d’éviter l’emballement de l’axe et de revenir à un état stable, 
les glucocorticoïdes circulants exercent au travers de leurs récepteurs situés sur les PVN, l’hypophyse, 
l’hippocampe, l’amygdale et le cortex préfrontal, un rétrocontrôle négatif, stoppant la synthèse et la 
libération de chacune des hormones constitutives de l’axe (McEwen, 2007). Ainsi, l’élévation des 
glucocorticoïdes atteint un maximum sous 15 à 30 minutes et revient à un niveau de base sous 60 à 90 
minutes (de Kloet et al., 2005). Il est à noter que la chronicisation d’un stress par une répétition de 
situations traumatiques, comme dans le cas de dépression, diminue le tonus inhibiteur de l’hypothalamus 
exercé par les glucocorticoïdes et entraine l’hyperactivité de l’axe HPA (Daban et al., 2005). 
2. L’axe HPA dans la pathologie dépressive 
La dépression est très fréquemment associée à des altérations neuroendocriniennes. Environ 50% 
des patients et jusqu’à 80% dans le cas de dépression sévère, présentent une hyperactivité de l’axe HPA 
(Holsboer, 2000, Pariante and Miller, 2001, Pariante, 2003). Cette hyperactivité de l’axe générant une 
hypercortisolémie est due à une altération du rétrocontrôle inhibiteur qu’exercent en temps normal les 
glucocorticoïdes sur la synthèse et la libération de CRH et d’ACTH. Ce défaut d’inhibition de l’axe est 
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vraisemblablement du à une altération de la voie des récepteurs aux glucocorticoïdes (dysfonction, 
désensibilisation). La dérégulation de l’inhibition de l’axe induit donc son hyperactivité, dont l’effet 
anatomique résulte dans l’accroissement du volume hypophysaire et surrénalien ainsi qu’une élévation des 
taux en glucocorticoïdes au niveau sanguin, salivaire et urinaire (Pariante, 2009). Le lien existant entre le 
taux en glucocorticoïdes et les épisodes dépressifs trouve son sens chez des patients atteints du syndrome 
de Cushing (hypertrophie des surrénales) à l’origine d’une hypersécrétion chronique de corticostéroïdes, de 
la maladie d’Addison (atrophie des surrénales et hyposécrétion de corticostéroïdes) ou de la pathologie 
thyroïdienne (Fava et al., 1987, Carroll et al., 2007, Pereira et al., 2010) pouvant expérimenter des épisodes 
dépressifs. 
La dérégulation du rétrocontrôle négatif peut être évaluée grâce au test de suppression de la 
dexaméthasone et plus spécifiquement lorsque celui-ci est couplé à une injection de « corticotropin-
releasing factor » (CRF). L’administration orale de dexaméthasone, agoniste synthétique des 
glucocorticoïdes, active l’inhibition de l’axe en se fixant sur les récepteurs des glucocorticoïdes et réduit les 
concentrations de glucocorticoïdes. Si l’intégrité du rétrocontrôle négatif est conservée, l’injection 
ultérieure de CRF doit entrainer une augmentation limitée d’ACTH et de cortisol. Dans le cas de dépression, 
le taux de cortisol ne peut être diminué par l’injection de dexaméthasone, suggérant un défaut du 
rétrocontrôle inhibiteur de l’axe. De plus, un grand nombre de patients dépressifs présentent une 
augmentation importante de cortisol suite à l’injection de dexaméthasone suivi de CRF (Holsboer, 2001). 
Ces résultats testant la fonctionnalité de l’axe indiquent également que la rémission clinique est très 
souvent associée à une normalisation de l’activité de rétrocontrôle négatif de l’axe HPA, que celle-ci soit 
spontanée ou induite par des traitements antidépresseurs (Nemeroff, 1996). Egalement, une concentration 
élevée de cortisol suite à ce test, est corrélée non seulement avec le risque de rechute chez les individus 
ayant déjà expérimentés un épisode dépressif (Zobel et al., 2000) mais indique aussi que de telles 
anomalies précipitent les troubles dépressifs. Il est à noter que, quel que soit le sous-type de dépression, 
une altération de l’axe est très souvent retrouvée. Cependant, l’hyper- ou l’hypo-activité de l’axe HPA 
permet de distinguer les sous types dépressifs tel que la dépression mélancolique et atypique (Wong et al., 
2000, Gold and Chrousos, 2002). Nous verrons ultérieurement que l’activité de l’axe HPA, associée au profil 
électroencéphalographique du sommeil, permet d’affiner cette dichotomie. 
 
a) Cas de la dépression mélancolique 
Il existe au sein des épisodes dépressifs majeurs différents sous-types dont la dépression 
mélancolique. Sa prévalence semble plus importante chez les hommes que chez les femmes et est 
rencontrée plus fréquemment chez les sujets âgés et les patients avec des épisodes dépressifs récurrents 
(Khan et al., 2006). Les données neurochimiques abondent dans le sens d’une hyperactivité de l’axe HPA dû 
à un défaut de rétrocontrôle inhibiteur puisque 40 à 55% des patients seraient non-suppresseurs dans le 
test à la dexaméthasone suivi d’une injection de CRH (Rush and Weissenburger, 1994, Coryell, 2007). Cette 
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hyperactivité de l’axe génère une augmentation des concentrations d’ACTH, de CRH et de cortisol (Wong et 
al., 2000, Gold and Chrousos, 2002, Gold et al., 2005, Kaestner et al., 2005, Carroll et al., 2007) et induit in 
fine une hypercortisolémie (Steiger, 2002, Antonijevic, 2008, Lightman, 2008, O'Keane et al., 2012). 
 
b) Cas de la dépression atypique 
La dépression atypique, autre sous-type de la dépression majeure, s’oppose à la dépression 
mélancolique de par l’hypofonctionnalité de l’axe HPA. Elle s’accompagne des symptômes suivants : 
léthargie, fatigue, hypersomnie, augmentation de l’appétit. Contrairement à ce que son nom suggère, la 
prévalence de la dépression atypique varie de 20 à 83%, avec un taux moyen de 40% dans les populations 
psychiatriques mixtes ambulatoires ou hospitalisées (Benazzi, 1999, Angst et al., 2002, Akiskal and Benazzi, 
2005). Elle se retrouve plus fréquemment chez les femmes que chez les hommes (Angst et al., 2002) et 
peut être, tout comme la dépression mélancolique, associée à des épisodes dépressifs récurrents (Thase, 
2009, Blanco et al., 2012). Elle est associée également à une plus forte sévérité des épisodes dépressifs et 
peut présenter une comorbidité anxieuse. En opposition à la dépression mélancolique, les patients 
dépressifs atypiques ne présentent pas d’hypercortisolémie (Gold et al., 1995). Même, l’activité de l’axe 
HPA, la sécrétion de CRH et l’activité noradrénergique, s’en trouvent être diminuées (Gold and Chrousos, 
2002, Antonijevic, 2008). Des travaux ont depuis appuyé cette hypothèse même si un manque de 
consensus clair sur les caractéristiques cliniques de la forme atypique semble être à l’origine de quelques 
discordances (Benazzi, 2003). Témoins de cette hypoactivité de l’axe, de faibles concentrations 
cérébrospinales en CRH et d’ACTH plasmatiques ont été retrouvées chez les patients (Geracioti et al., 1997, 
Gold and Chrousos, 2002). Contrairement à la forme mélancolique, le rétrocontrôle inhibiteur de l’axe HPA 
semble être fonctionnel dans la dépression atypique puisqu’une hyper-suppression de la sécrétion de 
cortisol est observée suite à l’injection de dexaméthasone (Levitan et al., 2002). Toutefois, en conditions 
basales il a été rapporté une cortisolémie identique à celle de sujets contrôles (Gold and Chrousos, 2002, 
Antonijevic, 2008). Enfin, jusqu’à 60% des patients atteints du syndrome de Cushing (hypercortisolémie 
endogène, expression du CRH altérée) sont sujets à des épisodes de dépression atypique (Dorn et al., 
1997). A la vue de ces résultats, il a été proposé que l’hypoactivité de l’axe HPA puisse contribuer à la 
léthargie, la fatigue, l’hyperphagie et aux symptômes neurovégétatifs qui caractérisent la dépression 
atypique. Ces données indiquent que l’hypercortisolémie, basale ou suite à un rétrocontrôle inhibiteur 
défaillant, n’est pas la seule anomalie de l’axe HPA dans la dépression. Ceci démontre qu’un 
fonctionnement optimal du système nerveux central nécessite une réponse adaptée des systèmes de 
réponse au stress et qu’au-delà, une hypo- ou une hyper-activité peut être responsable de déficiences 
physiologiques et psychologiques. 
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3. Bases moléculaires de l’axe HPA 
a) Les glucocorticoïdes 
Les glucocorticoïdes (GCs) (cortisol, corticostérone) sont des stéroïdes dérivés du cholestérol dont la 
synthèse s’effectue dans la zone fasciculaire du cortex surrénalien. Ils sont impliqués dans de nombreuses 
fonctions biologiques telles que la régulation du métabolisme (Jitrapakdee, 2012), de l’inflammation (De 
Bosscher and Haegeman, 2009) ou de la mémoire (Trollope et al., 2012). Leur lipophilie leur confère une 
grande facilité de passage des membranes lipidiques de l’organisme telles que les membranes plasmique 
ou hémato-encéphalique. Les GCs sont régulés par trois mécanismes (figure 9).  
Le premier, se réfère à la biodisponibilité des glucocorticoïdes selon leur liaison aux protéines de transport. 
Ceux-ci peuvent se lier soit à l’albumine (faible affinité mais grande capacité de liaison) soit à la 
« corticosteroid-binding Globulin » (CBG) (forte affinité mais faible capacité de liaison). Près de 90% des 
GCs sont liés à la CBG, ceci régulant leur biodisponibilité puisque seule la fraction libre est active (Gayrard 
et al., 1996, Breuner and Orchinik, 2002). Lors d’un stress ou de pathologies relatives à une augmentation 
des GCs, la faible capacité de stockage de la CBG et parfois la diminution de sa quantité (Pugeat et al., 1989) 
ne peut contrebalancer l’augmentation des GCs libres et leur action exacerbée sur leurs cibles.  
Le second mécanisme régulateur est un transporteur membranaire, le « Multiple Drug Resistance p-
Glycoprotein » (MDR-pG). Il protège de l’intrusion de molécules exogènes ou synthétiques. A des doses 
faibles, l’injection de cortisol chez la souris qui ne le synthétise pas ou de dexaméthasone, déclenchera 
l’expulsion de ces molécules hors des cellules du cerveau. A l’inverse, lors d’injection à de fortes doses, le 
système MDR-pG ne pourra contrer le passage central lors d’un test à la dexaméthasone (de Kloet, 2003, 
McEwen, 2007). Ce système impliqué dans la régulation des GCs a été retrouvé dans le gyrus dentelé de 
l’hippocampe et les cellules souches neuronales, témoignant de son implication dans les effets 
neurogéniques dépendants de l’hippocampe observés dans la dépression (Karssen et al., 2004, Lin et al., 
2006).  
Enfin, il existe un troisième mécanisme reposant sur l’action enzymatique des 11β-hydroxysteroid 
déshydrogénases (11β-HSD). De type 1, elles activent les GCs (cortisone/11β-déhydrocorticostérone ‡ 
cortisol/corticostérone) et de type 2, elles les inhibent (cortisol/corticostéone ‡ cortisone/11β-
déhydrocorticostérone) (Sorrells et al., 2009). La 11β-HSD1 se retrouve notamment exprimée dans le 
système nerveux central, les poumons, les muscles, le tissu adipeux et le foie tandis que la 11β-HSD2 est 
exprimée dans le rein (Seckl and Walker, 2004). 
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b) Les récepteurs aux glucocorticoïdes 
(1) Généralités 
Les effets des glucocorticoïdes sur leurs tissus cibles sont médiés par leur liaison cytosolique à des 
récepteurs appartenant à la superfamille des récepteurs nucléaires : les récepteurs aux glucocorticoïdes. Il 
en existe deux types qui diffèrent par leur affinité et leur distribution : les récepteurs minéralocorticoïdes 
(MRs ou NR3C2) (Huyet et al., 2012) et les récepteurs glucocorticoïdes (GRs ou NR3C1) (Nicolaides et al., 
2010). Malgré leur nom, les MRs sont dix fois plus affins pour les glucocorticoïdes que les GRs (Beaumont 
and Fanestil, 1983, Reul and de Kloet, 1985). Ces premiers sont exprimés dans les reins, le cœur, les 
intestins et se retrouvent dans le cerveau au sein des structures limbiques tel que l’hippocampe, les 
neurones du septum, le cortex préfrontal et l’hypothalamus postérieur (Funder, 1992, de Kloet, 2003, Jaferi 
and Bhatnagar, 2006, Sousa et al., 2008). Il existe trois isoformes des MRs issues de deux promoteurs 
différents : α, β et γ.  
Les GRs sont ubiquitaires. De par leur faible affinité, ils ne fixent les glucocorticoïdes que lors de fortes 
concentrations, démontrant leur intérêt tout particulier dans le cas de dépression marquée d’hyperactivité 
de l’axe HPA et d’hypercortisolémie. Il n’existe qu’un seul gène codant les GRs mais l’ARNm peut subir des 
épissages alternatifs générant différentes isoformes : GRα, GRβ, GRγ, GR-A, GR-P. Chez des patients 
dépressifs, une diminution de l’isoforme α dans le système limbique et les cellules mononucléaires du sang 
(peripheral blood mononuclear cells ou PBMCs) a été observée (Matsubara et al., 2006, Alt et al., 2010). De 
manière intéressante, l’expression des GRs est sous la dépendance de micro-ARN (mi-ARN) puisque leur 
diminution d’expression est due à l’augmentation de miR-18 in vitro (Vreugdenhil et al., 2009) et in vivo 
(Uchida et al., 2008). Egalement, des stabilisateurs de l’humeur tel que le lithium influenceraient le niveau 
des mi-ARN hippocampiques (Zhou et al., 2009). 
En l’absence de ligand, ces récepteurs sont liés à des protéines chaperonnes telles que les protéines de 
choc thermique (Heat Shock Protein) 23, 70, 90 (HSP23, HSP70, HSP90) constituant un complexe protéique 
d’inactivation dans l’espace cytosolique (Grad and Picard, 2007, Echeverria and Picard, 2010) (figure 9). En 
présence de glucocorticoïdes et de leur liaison aux GRs, le complexe GR - HSP change de conformation, se 
dimérise et transloque au niveau nucléaire (Bledsoe et al., 2002). Au sein du noyau cellulaire, les GRs 
activent (transactivation) ou répriment (transrépression) la transcription de gènes en se fixant au sein du 
promoteur respectivement sur des éléments de réponse positifs (Glucorticoid Responsive Element ou 
GREs) ou négatif (negative Glucocorticoïds Responsive Element ou nGREs) (Zhou and Cidlowski, 2005, Surjit 
et al., 2011). Seuls les dimères de GRs participent à l’activation/répression génique. Ils peuvent se lier de 
façon homodimérique ou hétéromonomérique avec d’autres facteurs de transcription, tels que le facteur 
nucléaire kappa B (NFκB) (McKay and Cidlowski, 1998), AP-1 (Jonat et al., 1990) ou à CREB (Focking et al., 
2003). Il est à noter que, qu’il s’agisse des GRs ou des MRs et de leur affinité différente pour les 
glucocorticoïdes, tous deux participent au rétrocontrôle négatif de l’axe HPA.  
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Figure 9 : Mécanismes génomiques et non-génomiques de régulation de la transcription des gènes par les glucocorticoïdes. Les 
glucocorticoïdes libres circulants diffusent aisément au travers des membranes telle que la membrane hémato-encéphalique et 
ciblent les cellules du système nerveux central. La biodisponibilité des glucocorticoïdes endogènes et exogènes est limitée au sein 
du système nerveux central par des pompes d’efflux exprimées au sein de la barrière hémato-encéphalique et au niveau cellulaire 
par des enzymes métaboliques (11β-HSD). Le récepteur des glucocorticoïdes est séquestré dans le cytoplasme par des protéines 
chaperonnes. La liaison des glucocorticoïdes à leur récepteur (ratio 1:1) altère la conformation du complexe et dissocie les 
protéines chaperonnes. Le récepteur des glucocorticoïdes ainsi activé transloque au niveau nucléaire et module la transcription des 
gènes en se fixant à des éléments de réponse positifs (GRE), négatifs (nGRE), composite (cGRE) ou en étant recruté au sein de 
séquence de liaison à l’ADN en réalisant des interactions protéine-protéine (tGRE). La transactivation ou la transrépression est en 
partie dictée par le type de GRE et les partenaires de liaison à l’ADN. (Bellavance and Rivest, 2014). 
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(2) Récepteurs aux glucocorticoïdes, dépression et antidépresseurs 
Les récepteurs aux glucocorticoïdes sont impliqués dans les troubles psychiatriques résultant par 
exemple d’un stress tels que la dépression ou le stress post-traumatique ainsi que dans la réponse 
antidépressive. Leur rôle dans la dépression semble incontestable étant donné les expériences testant la 
fonctionnalité de l’axe HPA par administration de dexaméthasone/CRH chez les sujets atteints d’épisodes 
dépressifs, démontrant un défaut de signalisation des récepteurs. Chez l’animal, il a été montré qu’une 
délétion des GRs dans l’hippocampe et dans l’hypophyse induit une inhibition du rétrocontrôle négatif de 
l’axe HPA engendrant une hyperactivité de l’axe ainsi qu’un phénotype dépressif (Boyle et al., 2005). Par 
ailleurs, de nombreuses études ralient la fonctionnalité de l’axe HPA à la rémission des symptômes 
dépressifs suite à un traitement antidépresseur. Les antidépresseurs non seulement améliorent les 
symptômes dépressifs en normalisant l’activité de l’axe HPA mais également protègent de la mort cellulaire 
neuronale et de la diminution de la neurogénèse adulte hippocampique (Colla et al., 2007). Les effets 
neurogéniques des antidépresseurs semblent dépendants de l’expression circadienne des GRs tel que l’ont 
montré des expériences chez des rats présentant un rythme circadien de sécrétion des glucocorticoïdes 
atténué (Huang and Herbert, 2006). De plus, les effets neurogéniques des antidépresseurs sont obtenus 
quelle que soit la classe d’antidépresseur, suggèrant une cible finale commune dans la réalisation de cet 
effet (Duman, 2004). Les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture des monoamines régulent l’expression 
de l’ARNm des GRs dans des cultures primaires de neurones de l’hypothalamus, de l’amygdale et du cortex 
cérébral indépendemment de leur capacité à inhiber la recapture monoaminergique (Pepin et al., 1989). 
Egalement, les tricycliques augmentent l’affinité de liaison des glucocorticoïdes à leurs récepteurs et 
l’expression de l’ARNm de ces derniers dans des neurones hypothalamiques et hippocampiques de rats, 
suggérant que les antidépresseurs accroissent spécifiquement, dans le cerveau, la sensibilité aux 
glucocorticoïdes et restaurent le rétrocontrôle inhibiteur médié par les GRs sur l’axe HPA (Peiffer et al., 
1991, Okugawa et al., 1999). Si l’action des antidépresseurs sur l’axe HPA est considérée comme indirecte, 
elle repose néanmoins sur une inter-relation dynamique entre la neurotransmission sérotoninergique et 
l’axe HPA. En effet, des études ont démontré que la transcription circadienne de la tph2, est dépendante 
des glucocorticoïdes dans le noyau du raphé chez le rat (Malek et al., 2007). De plus, le gène codant le 
récepteur de la sérotonine 5-HT1A présente un élément de réponse aux glucocorticoïdes (GRE) au sein de 
son promoteur (Ou et al., 2001) et la présence de récepteurs aux glucocorticoïdes a été démontrée dans les 
corps cellulaires des neurones sérotoninergiques du raphé dorsal (Harfstrand et al., 1986). Enfin, une 
hyperactivité de l’axe HPA associée à la présence du polymorphisme génétique BcII dans la séquence ADN 
codant pour les récepteurs aux glucocorticoïdes semble prédire la rémission des symptômes dépressifs 
(Brouwer et al., 2006). En effet, des patients dépressifs majeurs porteurs du polymorphisme BcII, associé à 
de hauts niveaux d’ACTH suite à l’injection de CRH dans le test de la dexaméthasone, ont une plus faible 
diminution des symptômes selon l’échelle d’évaluation de Hamilton ainsi qu’une plus faible réponse à la 
paroxétine que des patients avec de faibles taux d’ACTH (Brouwer et al., 2006). 
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4. L’axe HPA et le sommeil 
L’axe HPA et ses constituants neurohormonaux sont non seulement impliqués dans la pathologie 
dépressive mais sont en étroite relation avec la régulation du sommeil. Ainsi, les neurones à CRH sont 
activés dans la dépression, l’ARNm du CRH augmente dans les PVN de l’hypothalamus, les antidépresseurs 
diminuent les taux de CRH et des antagonistes du CRH ont un rôle potentiel dans le traitement de la 
dépression chez l’animal (Steiger, 2007, Bao et al., 2008). En condition normale, ACTH et CRH inhibent le 
sommeil lent et augmentent le sommeil paradoxal (Gillin et al., 1974, Holsboer et al., 1988, Fehm et al., 
1993, Tsuchiyama et al., 1995, Steiger, 2007). L’administration de cortisol chez des sujets sains induit une 
augmentation de sommeil à ondes lentes et une diminution du sommeil paradoxal (Born et al., 1991, Friess 
et al., 1994, Friess et al., 2004). Chez l’animal, l’injection intracérébroventriculaire de CRH, ou sa 
surexpression, diminue le sommeil à ondes lentes, favorise l’éveil et le sommeil paradoxal (Ehlers et al., 
1986, Opp et al., 1989, Marrosu et al., 1990, Gonzalez and Valatx, 1997, 1998, Kimura et al., 2010). A 
l’inverse, une sécrétion réduite de CRH chez le rat diminue l’éveil et augmente le sommeil à ondes lentes 
(Opp, 1997). Egalement, l’administration d’oligonucléotides antisens du CRH ou l’administration 
d’antagonistes du récepteur de type 1 du CRH (R121919) diminuent l’éveil et le sommeil paradoxal et 
favorise le sommeil à ondes lentes (Chang and Opp, 2004, Held et al., 2004). 
Le sommeil, finement régulé par les constituants neurohormonaux de l’axe HPA, est diversement 
associé aux différents sous-types dépressifs (Holsboer et al., 1988, Steiger, 2002, Antonijevic, 2008, Fenzl et 
al., 2011). Ainsi, la dépression mélancolique et le syndrome de Cushing, marqués par une augmentation de 
la sécrétion de CRH couplée à une altération du rétrocontrôle négatif de l’axe HPA, présentent une 
diminution de sommeil lent, une diminution de la latence d’apparition du sommeil paradoxal et une 
augmentation de la densité de sommeil paradoxal (Shipley et al., 1992, Gold and Chrousos, 2002). A 
l’inverse, des patients dépressifs atypiques présentant une activité réduite de l’axe HPA expriment très 
souvent une hypersomnie (Parker et al., 2002) tandis que le sommeil lent et le sommeil paradoxal ne 
semblent pas être altérés (Antonijevic, 2008). 
5. Influences de l’axe HPA 
a) L’horloge circadienne et le système nerveux autonome 
Le rythme sécrétoire des glucocorticoïdes est sous la dépendance de l’horloge circadienne et plus 
particulièrement des NSC l’hypothalamus (Dickmeis, 2009, Son et al., 2011, Kalsbeek et al., 2012). Des 
expériences de lésions des NSC ont démontré la perte du rythme circadien d’ACTH et de corticostérone 
plasmatique chez le rat (Moore and Eichler, 1972, Abe et al., 1979) ainsi que leur augmentation (Buijs et al., 
1993), démontrant l’effet inhibiteur de l’horloge sur l’axe. Cet effet inhibiteur a été attribué aux neurones 
des NSC produisant l’AVP puisque l’injection de cette dernière au sein des PVN et du noyau dorsomédial de 
l’hypothalamus (DMH) mime les effets arythmiques consécutifs à la lésion des NSC (Kalsbeek et al., 1992) et 
l’administration d’antagonistes de la voie de l’AVP augmente les concentrations des glucocorticoïdes 
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circulants (Kalsbeek et al., 1996b, Kalsbeek et al., 1996c). De plus, le rythme sécrétoire des glucocorticoïdes 
est sous la dépendance du rythme circadien, puisqu’en condition d’isolement temporel, sa rythmicité 
persiste. Bien qu’il semble exister une forte influence de l’hypothalamus (oscilateur principal), le rythme 
sécrétoire des glucocorticoïdes ne semble pas s’expliquer uniquement par le contrôle des NSC. En effet, 
une littérature abondante démontre l’existence d’horloges périphériques notamment au niveau 
surrénalien induisant la variation de sécrétion en glucocorticoïdes et influençant l’horloge (Kiessling et al., 
2010). Egalement, il semblerait que ce rythme soit gouverné par d’autres influences puisque 
l’augmentation de glucocorticoïdes au cours de la journée ne semble pas coïncider avec l’augmentation 
d’ACTH (Oster et al., 2006), démontrant une activité régulatrice additionnelle. En effet, le rythme sécrétoire 
des glucocorticoïdes persiste lorsque le rythme d’ACTH est perturbé chez des rats hypophysectomisés 
(Meier, 1976) ou suite à l’administration de dexaméthasone chez le singe (Torres-Farfan et al., 2008), 
démontrant que la rythmicité de sécrétion des glucocorticoïdes ne dépend pas uniquement de la libération 
d’ACTH. En effet, la dénervation des glandes surrénales chez l’animal hypophysectomisé induit la perte 
totale de rythmicité sécrétoire en glucocorticoïdes (Ottenweller and Meier, 1982), dont l’explication 
s’explique dans l’influence photique initiée par les neurones des PVN et médiée par les neurones 
sympathiques préganglionnaires de la zone intermédiolatérale (IML) qui innervent les glandes surrénales 
via le nerf splanchnique (Niijima et al., 1993, Buijs et al., 1999, Ishida et al., 2005). 
 
b) L’hippocampe 
Dans la dépression, une diminution du volume hippocampique a été rapportée (Colla et al., 2007). 
Les signes cliniques de la pathologie ainsi que les dysfonctions mnésiques sont inversement corrélées à 
cette diminution hippocampique (Hickie et al., 2005). Toutefois, cette hypoplasie reste précoce dans 
l’évolution de la pathologie dépressive et il n’est pas encore établi s’il s’agit de cause ou de conséquence 
(Sierksma et al., 2010). Enfin, de par l’expression des récepteurs aux glucocorticoïdes, l’hippocampe est 
sous l’influence des variations de stress et des concentrations de cortisol pouvant ainsi influer sur les 
processus neurogéniques. 
 
c) L’amygdale 
L’amygdale est en étroite relation avec l’axe HPA et plus particulièrement avec l’hypothalamus 
puisqu’elle participe à l’activation de l’axe HPA en condition de stress et de peur (Rodrigues et al., 2009). Il 
semblerait que le volume amygdalien varie selon les conditions pathologiques. Toutefois, les résultats 
restent discordants puisque dans certains cas une augmentation (van Eijndhoven et al., 2009) ou une 
diminution (Kronenberg et al., 2009) a été rapportée. Un métabolisme glucidique élevé au sein de 
l’amygdale, reflet de l’activité cellulaire, a été rapporté chez des patients dépressifs, et est corrélé aux 
effets négatifs des glucocorticoïdes et à la sévérité des symptômes (Drevets et al., 2002). 
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d) Le système sérotoninergique 
Le système sérotoninergique module l’axe HPA en stimulant la libération d’ACTH puis de cortisol 
vraisemblablement via les récepteurs post-synaptiques 5-HT2A, 5-HT1A exprimés sur les PVN (Pan and 
Gilbert, 1992, Van de Kar et al., 2001). Les afférences sérotoninergiques innervant la zone péri-PVN 
suggèrent que l’influence sérotoninergique de l’axe HPA passerait par l’interaction avec les neurones 
GABAergiques de la zone péri-PVN (Sawchenko et al., 1983). Egalement, au-delà de son action directe sur 
les PVN, le système sérotoninergique influence indirectement la réponse au stress et l’activité de l’axe HPA 
puisqu’il innerve abondamment les structures corticolimbiques telles que le cortex préfrontal, l’amygdale 
et l’hippocampe (Lowry, 2002). 
 
C. Modélisation animale de la pathologie dépressive  
1. Définition d’un modèle animal de dépression 
La modélisation animale est nécessaire pour saisir les divers aspects de la pathologie humaine 
(changements cellulaires, physiologiques, comportementaux, dynamique des effets thérapeutiques). La 
création et la validation de modèles animaux en psychiatrie reste difficile en raison de la difficulté à 
modéliser certains symptômes (pensées négatives, suicide). Bien que la modélisation animale dispose de 
ses détracteurs, elle est toutefois indispensable dans l’étude des troubles anxio/dépressifs puisque non 
modélisable in vitro. Plusieurs critères définissent un bon modèle animal de pathologie (Willner et al., 
1993) : les modèles doivent répondre à une validité de face (isomorphisme), une validité prédictive 
(corrélation pharmacologique) et une validité de construction (homologie et similitude dans les 
mécanismes neurobiologiques entre l’Homme et l’animal). L’idéal pour établir un modèle animal de la 
pathologie humaine serait d’avoir comme fondement des causes et des symptômes identiques, et 
répondant aux mêmes traitements. Les différentes approches de modélisation animale en 
neuropsychopharmacologie peuvent être regroupées par approche génétique, pharmacologique, 
comportementale ou par lésion. Pour chaque approche, différentes méthodes d’études sont proposées, 
présentant chacune des atouts et des limites (Tableau 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 2 : Différentes approches dans la construction d’un modèle animal en neuropsychiatrie (Nestler and Hyman, 2010) 
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Seules les différentes méthodes d’induction du phénotype d’anxiété/dépression seront décrites dans 
cette partie. La description des troubles du sommeil présents dans ces différents modèles sera présentée 
au sein du chapitre 3. 
2. Modèles de dépression issus de sélection d’élevage 
Un certain nombre de lignées animales ont été développées par sélection d’élevage pour modéliser 
la dépression. Pour exemples, la lignée de rats sensibles Flinders (Flinders Sensitive Line, FSL), initialement 
élevée pour son hypersensibilité cholinergique présente également des traits de dépression (Overstreet, 
1993). Les rats Wistar Kyoto (WKY) présentent une hyper-réactivité au stress et expriment des traits 
dépressiogènes dans divers paradigmes comportementaux associés à une élévation des taux plasmatiques 
d’ACTH et de corticostérone (Solberg et al., 2001). De plus, la lignée de rats « Roman High Avoidance » 
exprime également un comportement dépressif (Steimer et al., 2007). Chez la souris, une lignée 
(helplessness ou H/ROUEN) a particulièrement été identifiée pour sa résignation dans divers tests 
comportementaux prédictifs d’une activité anxiogénique/dépressive (El Yacoubi et al., 2003). Des souris 
sélectionnées pour leur forte réponse au stress présentent un comportement d’anxiété/dépression : « high 
reactivity breeding line » (Touma et al., 2009), « high HPA reactivity » (Fenzl et al., 2011) et « high anxiety-
related behavior » (Jakubcakova et al., 2012). 
 
3. Modèles de dépression issus de constructions génétiques 
De nombreux modèles génétiquement modifiés ont été élaborés en ciblant les transporteurs des 
monoamines, les récepteurs ou les messagers neurohormonaux de l’axe HPA. Nous nous focaliserons ici sur 
quelques exemples de lignées de souris génétiquement modifiées ciblant les récepteurs aux 
glucocorticoïdes. Parmi elles sont retrouvées les souris GR-/- présentant un haut niveau d’ACTH et de 
corticostérone mais dont seule une fraction minime est viable à l’âge adulte pour cause d’altération de 
développement pulmonaire (Cole et al., 1995, Cole et al., 2001). Les souris GRdim [mutation ponctuelle sur le 
domaine de dimérisation (exon 4) des récepteurs des glucocorticoïdes], présentent un taux élevé de 
corticostérone. Ces souris bien que présentant des déficits de mémoire spatiale (Oitzl et al., 2001) n’ont 
jamais été testées du point de vue comportemental (Reichardt et al., 2000). Des souris partiellement 
inactivées pour le gène codant pour le récepteur des glucocorticoïdes au sein du système nerveux central 
ont été spécifiquement développées pour augmenter la survie à l’âge adulte. Parmi elles sont retrouvées 
les souris GR+/- (Tronche et al., 1998),  GRNesCre (Tronche et al., 1999) et les souris GR-i générées à partir 
d’injection d’ARN antisens (Pepin et al., 1992). Il semblerait que le phénotype anxio/dépressif et l’activation 
de l’axe HPA ne se révèle qu’en conditions stressantes comme suite aux paradigmes de stress modéré 
imprédictible et de résignation apprise puisqu‘en condition basale ces lignées présentent un phénotype 
d’anxiété et de dépression inférieur aux contrôles (Montkowski et al., 1995, Tronche et al., 1999). Ces 
modèles, peuvent se rapprocher de ce qu’on connaît chez les patients puisqu’en conditions normales chez 
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ceux-ci, l’altération de l’axe HPA n’est pas systématique, mais le devient uniquement en conditions 
stressantes. Enfin, des souris invalidées (FBGR-KO) et surexprimant (GRov) les récepteurs des 
glucocorticoïdes spécifiquement dans le cerveau antérieur présentent un phénotype d’anxiété/dépression 
à l’état basal qui est corrigé par un traitement chronique d’antidépresseur tricyclique (imipramine) (Boyle 
et al., 2005). 
 
4. Modèles de dépression issus de lésions  
La bulbectomie olfactive constitue une méthode permettant d’établir un modèle animal au 
phénotype dépressif marqué de changements comportementaux, endocriniens, immunitaires et des 
systèmes de neurotransmetteurs (Marcilhac et al., 1997, Song and Leonard, 2005). Celle-ci est 
reproductible chez la souris (Marcilhac et al., 1997), le hamster (Pieper and Lobocki, 1991) ou le microcèbe 
(Perret et al., 2003). Bien que cette technique soit mentionnée ici, sa validité de construction reste 
toutefois éloignée de la pathologie humaine. 
 
5. Modèles induits par des substances pharmacologiques  
Les premiers modèles animaux de la pathologie dépressive étaient obtenus grâce à l’administration 
d’agents pharmacologiques. Parmi eux, sont retrouvées la réserpine (Goodwin and Bunney, 1971) et 
l’oxotrémorine (Frances et al., 1980). S’en sont suivis différents modèles tel celui utilisant un prétraitement 
à la clomipramine responsable d’un phénotype dépressif à l’âge adulte chez le rat associé à des 
changements du rythme circadien de sécrétion de corticostérone et pouvant être rectifié par un traitement 
chronique de fluoxétine à l’âge adulte (Bonilla-Jaime et al., 2010). Egalement, il a été rapporté qu’un 
traitement néonatal chronique à l’escitalopram est capable de générer un syndrome dépressif persistent 
chez la souris (Popa et al., 2008) comme retrouvé chez l’Homme (Maciag et al., 2006).  
 
6. Modèles fondés sur l’interaction sociale 
Chez l’Homme, la grande majorité des facteurs stressants trouvent une origine sociale (Brown and 
Prudo, 1981). C’est pourquoi, différents modèles animaux ont été développés sur ce postulat. Il existe 
plusieurs modélisations possibles chez les rongeurs (Miczek et al., 2008) dont la défaite sociale et la 
séparation maternelle en font partie. Quel que soit le modèle d’interaction sociale considéré, l’axe HPA en 
est très souvent altéré bien que les conséquences comportementales semblent être plus aléatoires.  
a) La défaite sociale 
La défaite sociale repose sur l’intrusion et la confrontation entre deux rongeurs mâles, souris ou rat 
(Berton et al., 2006, Tsankova et al., 2006, Krishnan et al., 2007). Un mâle est introduit dans le territoire 
d’un autre mâle agressif et l’intrus est rapidement attaqué et battu par le résident qui protège son 
territoire. Afin de promouvoir le conflit, le résident est choisi pour sa taille et son haut niveau d’aggressivité 
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(Buwalda et al., 2005). Le nombre et la durée des combats sont mesurés durant quelques minutes (<10 
min). Puis, ceux-ci sont séparés par une cloison en plastique transparente, perméable aux odeurs et aux 
sons durant 24 heures. Pendant plusieurs jours, l’animal étudié est quotidiennement exposé à un nouvel 
agresseur (Berton et al., 2006, Krishnan et al., 2007). Cette procédure permet d’établir une anhédonie (Von 
Frijtag et al., 2000) et des perturbations endocriniennes, physiologiques et neurobiologiques telles que 
celles observées chez l’Homme (Buwalda et al., 2005). Suite à cette procédure, l’administration chronique 
de clomipramine (Fuchs et al., 1996), d’imipramine et de fluoxétine (Berton et al., 2006, Krishnan et al., 
2007) permet de prévenir des effets induits par ce modèle (Cryan and Slattery, 2007). L’inconvénient de ce 
modèle est le délai d’au moins trois semaines afin de générer un comportement dépressif puisqu’une 
exposition à court terme n’induit qu’un phénotype anxieux. Par ailleurs, cette procédure n’est valable que 
chez les mâles car reposant sur l’instinct de dominance territoriale plus intense que chez les femelles 
(Bjorkqvist, 2001). 
b) La séparation maternelle 
Ce modèle repose sur une séparation mère/nouveaux-nés quotidienne de 3-4h entre la première et 
la troisième semaine post-natale. Elle a pour conséquence de générer chez la progéniture une privation de 
soins maternels nécessaire au dévéloppement physique et émotionnel et chez la mère un comportement 
inadapté. Non seulement cette procédure induit un phénotype d’anxiété/dépression (Finamore and Port, 
2000) mais également induit des modifications de l’axe HPA et des systèmes monoaminergiques (Dent et 
al., 2001). Ce modèle est particulièrement intéressant pour l’étude à l’âge adulte de l’impact d’événements 
stressants réalisés en début de vie. En effet, le léchage et le toilettage maternel influe sur la méthylation du 
promoteur du gène codant pour les récepteurs aux glucocorticoïdes et vraisemblablement sur l’activité de 
l’axe HPA et le phénotype dépressif de la descendance (Weaver et al., 2004). Ainsi, il a été proposé une 
hypersensibilité des récepteurs aux glucocorticoïdes et une réduction des fonctions de l’hippocampe dans 
la réponse des effets d’un stress à l’âge adulte (Mirescu et al., 2004).  
 
7. Modèles résultant d’un stress 
a) Stress prénatal 
Le stress prénatal, effectué chez la rate gestante par trois scéances quotidiennes de 45 min de 
contention dans des tubes en plastiques cylindriques fortement éclairés, induit chez la descendance une 
variété de changements comportementaux, biochimiques et moléculaires observés à l’âge adulte. En ce 
sens, il est utilisé pour modéliser les différents aspects de la dépression (Maccari and Morley-Fletcher, 
2007). Le stress prénatal induit un déficit hédonique, une plus grande résignation en conditions 
appropriées ainsi qu’un décalage de phase du rythme circadien de sécrétion de corticostérone (Weinstock, 
2001). Cette procédure, générant un état dépressif et des altérations du sommeil, peut être corrigée par 
l’administration d’antidépresseurs classiques (Marrocco et al., 2014) et innovants (Mairesse et al., 2012). 
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b) Résignation apprise 
Des épisodes dépressifs peuvent survenir chez l’Homme suite à des événements stressants au cours 
de la vie. Dans cette perspective, des stress peuvent être appliqués aux rongeurs. Le modèle le plus utilisé 
est celui de la résignation apprise. Ce modèle consiste à faire subir à l’animal des chocs électriques 
imprédictibles (Seligman and Maier, 1967, Willner, 1984, Hitzemann, 2000, O'Neil and Moore, 2003) au 
niveau de la queue (Drugan et al., 1997, Grahn et al., 2000) ou au niveau des pattes dans des cages 
appropriées (Chourbaji et al., 2005, Hajszan et al., 2009). Le comportement de résignation est évalué dans 
un contexte d’échappement et peut survenir dès 1 à 7 jours d’expositions aux chocs (Nestler et al., 2002). 
Ces animaux présentent des altérations du poids et du comportement sexuel (Dess et al., 1988) ainsi que 
des taux élevés de corticostérone et de CRH (Greenberg et al., 1989). Cependant, ce modèle ne permet pas 
d’établir de symptômes dépressifs suite à l’arrêt des chocs (Cryan et al., 2002). Enfin, il existe une variabilité 
de réalisation des procédures au sein des laboratoires. 
c) Stress chronique modéré et imprédictible 
De l’observation que la répétition d’un unique et même stress peut générer un comportement 
d’adaptation chez l’animal, est née l’idée de réaliser diverses procédures légèrement stressantes, durant 3 
à 4 semaines, dans un ordre aléatoire, rendant la prédictibilité du protocole impossible à anticiper par 
l’animal (Griebel et al., 2002, Ducottet et al., 2003, Willner, 2005). Ces stresseurs comprennent des 
périodes sans eau ni nourriture, des variations des périodes de lumière/obscurité, des changements de 
partenaires dans la cage de vie, des diminutions légères de température, l’humidification de la litière, 
l’inclinaison de la cage. Ceci engendre diminution de la consommation de saccharose (Pothion et al., 2004), 
une dégradation de l’état du pelage (Mineur et al., 2003). L’avantage de cette procédure est sa 
perennisation dans le temps jusqu’à plusieurs semaines l'après arrêt du protocole. Comme chez l’Homme, 
cette procédure engendre une diminution du comportement exploratoire, sexuel, agressif et de l’activité 
locomotrice mais ne semble pas générer d’état anxieux (Mitchell and Redfern, 2005, Willner, 2005). Ces 
observations comportementales telle que la préférence de saccharose, refletant l’anhedonie, peut être 
corrigée par l’administartion chronique d’antidépresseurs (Willner, 2005). Cette procédure est la plus 
proche en termes de contexte environnemental de ce qui est observé chez l’Homme dans l’établissement 
de la dépression majeure. Cependant, cette procédure dispose de certains inconvénients tels que la 
réalisation du protocole (long et contraignant) et la diversité protocolaire entre laboratoires dûe aux divers 
stresseurs et à leur séquence.  
8. Modèle d’administration chronique de corticostérone 
Les stress sociaux ou le stress chronique induisent des perturbations de l’axe HPA qui se 
matérialisent par une augmentation des concentrations plasmatiques en glucocorticoïdes (corticostérone 
pour l’espèce murine). Le modèle fondé sur l’augmentation des concentrations en glucocorticoïdes par 
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l’apport de corticostérone exogène (CORT) soit par injection sous-cutanée, pompe osmotique ou plus 
simplement par l’eau de boisson ou dans la nourriture, permet d’étudier directement l’influence des 
glucocorticoïdes sur le développement des troubles anxio/dépressifs. La littérature indique un grand 
nombre d’études sur les effets de l’administration de CORT dans divers paradigmes comportementaux 
associés à la dépression (Tableau 3). L’administration répétée de CORT (20 mg/kg, 10 jours, s.c.) chez le rat 
inhibe le comportement sexuel chez les mâles (Gorzalka et al., 2001), diminue de la prise de saccharose 
(Gorzalka et al., 2003, Gourley et al., 2008a) et diminue la réponse à un renforcement alimentaire (Gourley 
et al., 2008a) ainsi que la durée de toilettage chez l’animal (David et al., 2009). Tous ces paramètres sont 
indicateurs d’une anhédonie. En plus, il apparaît que les animaux développent un phénotype 
anxio/dépressif à travers l’évaluation comportementale dans le labyrinthe en croix surélevé (EPM) (Pego et 
al., 2008, Li et al., 2009), le « light/dark box » (Murray et al., 2008), les tests de comportements 
échappatoires ou encore dans le novelty suppressed feeding (NSF) ou test de l’hypophagie induite par la 
nouveauté et l’open field (OF) (Gregus et al., 2005, David et al., 2009). L’apparition de la dépression sans 
phénotype anxieux est rarement référencée chez les patients (Mineka et al., 1998), ce qui renforce l’intérêt 
des résultats obtenus dans ce modèle. D’autres paramètres physiologiques indicateurs de la dépression 
sont également altérés, notamment la dérégulation des fonctions l’axe HPA, la prise de poids et l’atrophie 
des glandes surrénales (Gourley et al., 2008a, Murray et al., 2008). Cependant, de réelles données relatives 
aux concentrations des constituants neurochimiques de l’axe HPA restent à ce jour non renseignées. Par 
ailleurs, la majorité des comportements induits par ce modèle est corrigée par l’administration chronique 
d’antidépresseurs (Ago et al., 2008, David et al., 2009, Rainer et al., 2011), supportant la validité prédictive 
de ce modèle préclinique de l’anxiété/dépression humaine. Egalement, l’administration chronique (2 
semaines) d’aldostérone (2 µg/100g/j, mini pompe osmotique) chez le rat génère un phénotype d’anxiété 
(Hlavacova and Jezova, 2008). Suite à un stress chronique, l’administration d’antagonistes des récepteurs 
MRs tels que le spironolactone, le RU28318 ou le RU486 (mifepristone) procurent un effet 
anxiolytique/antidépresseur (Young et al., 2004a), antispychotiques (DeBattista et al., 2006, Flores et al., 
2006), diminuent la cortisolémie (van Haarst et al., 1997) et corrigent le déficit en neurogénèse induit par 
un traitement chronique de glucocorticoïdes (Mayer et al., 2006, Oomen et al., 2007). Ces résultats 
indiquent que le blocage de ces récepteurs peut contrer les effets des glucocorticoïdes sur la neurogénèse. 
De plus, l’invalidation génique des MRs chez la souris par la technique du knockout induit également un 
phénotype d’anxiété (Kellner and Wiedemann, 2008) tandis que leur surexpression génère un effet 
anxiolytique (Rozeboom et al., 2007, Mitra et al., 2009), supportant le fait que le phénotype d’anxiété soit 
médié par les récepteurs glucocorticoïdes. Cependant, il semblerait que non seulement l’augmentation 
mais également l’altération (blocage) des récepteurs glucocorticoïdes par l’injection de RU486 dans le gyrus 
dentelé de l’hippocampe induisent un phénotype dépressif plutôt que de le corriger (Papolos et al., 1993). 
Ces études démontrent que la réponse comportementale associée à l’anxiété et le contrôle inhibiteur 
exercé par l’hippocampe sur l’axe HPA semblent dépendants des MRs. 
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Enfin, il faut garder à l’esprit que toute modélisation animale d’une pathologie psychiatrique 
humaine possède ses limites. En effet, le modèle animal fondé sur l’administration chronique de 
corticostérone est un modèle pharmacologique dont les altérations sont corrigées uniquement par un 
traitement antidépresseur chronique. Ce modèle est facile à mettre en œuvre et reproductible entre 
laboratoires. Cependant, il ne constitue pas une simulation « réaliste » de la pathologie humaine et rend 
peu compte des phénomènes environnementaux, (épi)génétiques qui seraient à l’origine des épisodes 
anxio/dépressifs. Toutefois, il permet de reproduire certaines altérations comportementales et 
neurobiologiques semblables à celles observées dans la pathologie humaine. En outre, ce parallèle se 
poursuit dans la réponse aux traitements antidépresseurs. 
Enfin, il existe de nombreux animaux présentant des troubles du sommeil associé à un contexte 
d’anxiété/dépression. Certains d’entre eux seront détaillés au sein du chapitre 3 dans la section « Modèles 
animaux d’anxiété/dépression avec troubles du sommeil». 
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Tableau 3 : Similarité des conséquences de l’administration de CORT et manifestations humaines de la dépression 
(Extrait de la thèse du Dr Q.Rainer, d’après (Sterner and Kalynchuk, 2010) 
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D. Traitements des épisodes dépressifs 
Le traitement des épisodes dépressifs a pour objectif la rémission des symptômes en réduisant les 
complications évolutives (figure 10). La prise en charge thérapeutique s’effectue en prenant compte de 
l’intensité de la pathologie, les phases de réponse, de rémission, de rechute, de rétablissement ou de 
récidive. Une médication par antidépresseur est mise en place pour les formes modérées à sévères. Le 
choix d’un antidépresseur sera orienté selon les antécédents du patient, l’efficacité et les effets 
pharmacologiques recherchés, la tolérance, la toxicité, les propriétés collatérales sédatives ou stimulantes 
et la présence de comorbidités psychiatriques. La dose sera ajustée jusqu’à la dose efficace, évaluée selon 
l’importance et la qualité de la réponse. Bien qu’il n’existe pas de différence d’efficacité clinique démontrée 
entre les différents types d’antidépresseurs, des profils d’effets secondaires différents peuvent orienter le 
choix du traitement. Dans le cas d’épisodes dépressifs modérés à sévères, la première intention s’orientera 
vers un inhibiteur sélectif de recapture de la sérotonine (ISRS), un inhibiteur de recapture de sérotonine et 
noradrénaline (IRSN) ou un antidépresseur appartenant à la classe dite des « autres antidépresseurs » 
(mirtazapine, miansérine, tianeptine) en raison de leur meilleure tolérance et maniabilité. Dans le cas de 
dépressions sévères résistantes à toutes stratégies thérapeutiques, le recours à l’électroconvulsivothérapie, 
à la stimulation cérébrale profonde ou la stimulation du nerf vague constituent des alternatives efficaces 
(Kosel and Berney, 2012, Howland, 2014). Dans la dépression caractérisée, le traitement de consolidation à 
privilégier est le médicament qui a permis d’obtenir la rémission symptomatique tout en maintenant les 
mêmes posologies. Le traitement de maintien a pour but d’éviter les récidives. Lors d’un épisode de 
rechute ou de récidives il est recommandé de choisir un antidépresseur qui s’est avéré efficace et bien 
toléré dans le passé chez ce patient. (Recommandations AFSSAPS – 2006). 
 
 
 
 
Figure 10 : Prise en charge thérapeutique d’un épisode dépressif caractérisé. 
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1. Classification des antidépresseurs 
En accord avec la théorie monoaminergique et afin de restaurer les concentrations 
monoaminergiques au sein du SNC, différentes classes d’antidépresseurs ont été développées selon leur 
sélectivité vis-à-vis des transporteurs de recapture monoaminergiques. Sur la base du mécanisme d’action 
centrale, les antidépresseurs peuvent être classés en six catégories selon la modulation de la transmission 
monoaminergique qu’ils affectent et leur affinité pour les transporteurs de recapture des monoamines : 
- les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS) 
- les inhibiteurs sélectifs de recapture de la noradrénaline (IRN) 
- les inhibiteurs mixtes de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) 
- les inhibiteurs de recapture de la noradrénaline et de la dopamine (IRND) 
- Les inhibiteurs sélectifs ou non de la monoamine oxydase (IMAO) 
- les antidépresseurs innovants à action mélatoninergique et sérotoninergique (ex. agomélatine) 
- les antidépresseurs à action multimodale (ex. vortioxétine). 
 
Il existe également des molécules douées de propriétés anxiolytiques/antidépressives au mécanisme 
d’action distinct des précédents, fondé sur l’activation de certains sous-types de récepteurs. Par exemple, 
la mirtazapine est un antagoniste des récepteurs adrénergiques α2 tandis que la buspirone (anxiolytique) 
est un agoniste 5-HT1A. 
Il ne sera détaillé au sein de cette thèse que les mécanismes des ISRS, représenté par la fluoxétine, et 
innovant à action conjointe sur le système sérotoninergique et mélatoninergique, représenté par 
l’agomélatine, en raison de leur utilisation dans l’étude de correction des troubles du sommeil dans notre 
modèle animal d’anxiété/dépression.   
 
2. Le transporteur de la sérotonine  
L’existence du transporteur de la sérotonine (SERT) a été démontrée pour la première fois sur la 
membrane plasmique des plaquettes sanguines (Hughes and Brodie, 1959). Sa structure comporte 12 
segments transmembranaires constitués de 25 acides aminés hydrophobes chacun et d’une boucle 
extracellulaire comportant des sites de N-glycosylation. Des sites de phosphorylation par les protéines 
kinases A et C, pouvant entrainer des modifications de l’affinité pour la 5-HT et de l’activité du SERT, ont 
été mis en évidence au sein de sa séquence (Torres et al., 2003). La fixation de la 5-HT sur son transporteur 
nécessite un co-transport de sodium et de chlore, établissant un complexe quaternaire. Ce complexe établi, 
le SERT change de conformation et permet à la 5-HT, au sodium et au chlore d’être transloqués de 
l’extérieur (synapse) vers l’intérieur du neurone. Une fois intégrés dans la partie présynaptique du neurone, 
la 5-HT, le sodium et le chlore se dissocient tandis que du potassium intracellulaire est transloqué de 
l’intérieur vers l’extérieur du neurone puis se dissocie du transporteur. Cette recapture de la sérotonine par 
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le SERT constitue un co-transport actif faisant intervenir une pompe NA+/K+ APTase. Le transporteur de la 
sérotonine se retrouve de façon minoritaire au sein des structures cérébrales riches en terminaisons 
neuronales sérotoninergiques (Aghajanian and Bloom, 1967) mais surtout sur la membrane plasmique des 
neurones sérotoninergiques, des varicosités, des corps cellulaires des noyaux du raphé et des fibres 
axonales sérotoninergiques (Zhou et al., 1998). Le transporteur SERT humain dispose d’une affinité élevée 
(Km=460 nM) pour la 5-HT (Barker and Blakely, 1996). Il constitue une cible de choix des antidépresseurs 
ISRS, notamment de la fluoxétine. Le gène codant le SERT, SLC6A4, peut être sujet à de multiples 
polymorphismes en 5’ (5-HTTLPR, rs25531, rs25532), au niveau intronique (STin2), exonique (SERT I425V, 
I425L, G56A) et en région 3’ (Murphy and Moya, 2011). L’allèle court (ou « s » pour short) du 
polymorphisme 5-HTTLPR diminue l’expression du SERT, augmenterait la susceptibilité de développer un 
épisode dépressif suite à des événements de vie difficiles et serait associé à une plus faible réponse aux 
antidépresseurs chez l’Homme (Mrazek et al., 2009, Caspi et al., 2010, Daray et al., 2010, Taylor et al., 
2010) et le rongeur (Guiard et al., 2012). 
3. Les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS) 
a) Mécanisme d’action 
L’inhibition de recapture de la 5-HT par un antidépresseur résulte d’une liaison compétitive de haute 
affinité de l’ISRS avec un unique site du transporteur, bloquant la liaison de la 5-HT sur son site de 
reconnaissance (Olivier et al., 2000, Perona et al., 2008). Bien que les antidépresseurs induisent un blocage 
rapide du SERT in vitro, ils n’entrainent des effets antidépresseurs in vivo qu’après une administration 
chronique de plusieurs semaines, tant chez l’animal que chez l’Homme. En effet, lors d’un traitement aigu, 
suite à l’inhibition de recapture de la sérotonine, le taux de cette dernière augmente dans un premier 
temps dans l’espace synaptique, activant les autorécepteurs pré-synaptiques inhibiteurs 5-HT1A de sorte 
que l’effet inhibiteur sur la décharge des neurones sérotoninergiques prédomine. Ainsi, l’augmentation des 
concentrations de sérotonine dans la fente synaptique reste modérée et l’activation des récepteurs post-
synaptiques responsables de l’activité antidépressive des ISRS est faible. Suite à un traitement chronique, 
on observe une désensibilisation fonctionnelle des auto-récepteurs pré-synaptiques inhibiteurs 5-HT1A, car 
constamment activés par la sérotonine extracellulaire endogène non recaptée (Blier and de Montigny, 
1994, Popa et al., 2010). Le blocage de sa recapture conduit alors à une augmentation des taux 
intrasynaptiques de 5-HT, générant une facilitation de la transmission sérotoninergique (figure 11). Par 
ailleurs, il a été démontré que l’inactivation spécifique des auto-récepteurs 5-HT1A dans le noyau du raphé 
dorsal renforce les effets neurochimiques et comportementaux des ISRS (Bortolozzi et al., 2012). Un tel 
mécanisme démontre l’intérêt de stratégies d’associations alliant par exemple un ISRS avec un antagoniste 
des récepteurs 5-HT1A (±pindolol, WAY100635) de manière à offrir la possibilité de raccourcir le délai 
d’action des ISRS. Enfin, les ISRS augmentant le taux extracellulaire de sérotonine, leurs actions impliquent 
donc que l’effet antidépresseur soit médié par des récepteurs post-synaptiques de la sérotonine. 
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Figure 11 : Effets d’un traitement ISRS aigu versus chronique sur la neurotransmission sérotoninergique. 
Lors d’un traitement aigu, l’inhibition de recapture de la sérotonine active les autorécepteurs inhibiteurs 5-HT1A 
somatodendritiques qui diminuent la décharge neuronale et la libération de sérotonine (5-HT) dans l’espace synaptique. Lors d’un 
traitement chronique, les autorécepteurs 5-HT1A constamment activés se désensibilisent, diminuant leur influence inhibitrice et 
établissent un état « permissif » à l’augmentation de 5-HT extracellulaire. 
 
 
Figure 12 : Localisation cellulaire et voies de signalisations des différents types et sous-types de récepteurs de la sérotonine 
(Hamon, 1995). 
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b) Sélectivité et adaptation 
Bien que les ISRS inhibent tous la recapture de la sérotonine, ils diffèrent cependant par leur ratio de 
sélectivité 5-HT/NA et leur pharmacocinétique. Des composés tels que la paroxétine et la sertraline sont les 
plus puissants tandis que l’escitalopram est le plus sélectif vis-à-vis du SERT. La fluoxétine est quant à elle le 
composé le moins sélectif. Les ISRS démontrent donc une affinité variable pour les récepteurs de la 
sérotonine. De manière générale, les ISRS témoignent d’une faible affinité pour les récepteurs 5-HT1A tandis 
que leur affinité pour les récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C varie selon le composé. Ainsi, la fluoxétine possède 
une forte affinité pour le récepteur 5-HT2C (Ni and Miledi, 1997) et à plus faible mesure pour le récepteur 5-
HT2A (Hyttel, 1994).  
c) Stratégies d’association 
L’association ISRS avec des antagonistes 5-HT2A (antipsychotiques atypiques) préviendrait l’effet 
inhibiteur exercé par l’excès de 5-HT endogène induit par un ISRS sur le système noradrénergique (Blier, 
2012). La combinaison fluoxétine plus olanzapine, un autre antipsychotique atypique, antagoniste des 
récepteurs 5-HT2A et dopaminergique D2, s’est révélée supérieure à chacun des composés administrés seul 
dans le cas d’épisodes dépressifs résistants (Shelton et al., 2001). Il est intéressant de noter que 
l’administration d’antidépresseurs appartenant à diverses classes pharmacologiques, permet la 
désensibilisation des récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C, processus coïncidant avec la rémission des symptômes. 
Ceci a conduit au développement de molécules dotées de propriétés antagonistes des récepteurs 5-HT2 
(Leysen, 1990, Bersani et al., 1991, Bakish et al., 1993, Loo et al., 2002b, Leysen, 2004). Enfin, l’ajout de 
bupropion, inhibiteur mixte de recapture de la noradrénaline et de la dopamine, à un ISRS ou à un IRSN ou 
l’association venlafaxine avec la mirtazapine, restent les combinaisons les plus utilisées aux Etats-Unis et au 
Canada puisqu’elles ont démontré une augmentation de l’effet antidépresseur en clinique (DeBattista et 
al., 2003, Papakostas et al., 2006) et en préclinique (Prica et al., 2008) en rapport avec une augmentation 
de la neurotransmission monoaminergique (Hamon and Blier, 2013). Cette association permet de prévenir 
certains effets indésirables des ISRS, notamment sur le sommeil et la libido. Cette théorie a conduit au 
développement d’une nouvelle classe d’antidépresseurs inhibant à la fois la recapture de sérotonine, 
noradrénaline et dopamine : les triples inhibiteurs de recapture (Skolnick et al., 2003). Les raisons pour 
lesquelles les stratégies d’association ont lieu d’être sont, qu’elles constituent une alternative aux patients 
ne répondant pas aux traitements de première et seconde intention. 
 
4. Les récepteurs sérotoninergiques et rôle du récepteur 5-HT2C 
Les récepteurs de la sérotonine appartiennent à la superfamille des récepteurs métabotropiques à 7 
domaines transmembranaires couplés aux protéines G, sauf le récepteur 5-HT3 qui est un récepteur 
ionotropique. La nomenclature les classe en 7 familles et 16 sous-types : 5-HT1 (1A, 1B/1D, 1E, 1F), 5-HT2 (2A, 2B, 2C), 
5-HT3 (3A, 3B, 3C), 5-HT4, 5-HT5 (5A, 5B), 5-HT6 et 5-HT7. Il est à noter que si l’ensemble des récepteurs sont situés 
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au niveau post-synaptique, les récepteurs 5-HT1A et 5-HT1B/1C sont également présents au niveau pré-
synaptique où ils exercent un rétrocontrôle inhibiteur de l’activité électrique et, par conséquent, sur la 
synthèse et la libération de 5-HT (figure 12). 
Nous nous limiterons ici à la description du sous-type 5-HT2C, impliqué dans le mécanisme d’action de 
l’agomélatine (Millan et al., 2005, Millan et al., 2011) et à l’action antagoniste de la fluoxétine vis-à-vis de 
ce récepteur (Ni and Miledi, 1997), deux antidépresseurs utilisés au cours de ces travaux.  
Il existe 14 isoformes fonctionnelles du récepteur 5-HT2C chez les mammifères qui sont le produit de 
modifications post-transcriptionnelles de l’ARNm du récepteur induites par l’adénine déaminase (Leysen, 
2004, Berg et al., 2008). Le récepteur 5-HT2C est couplé à la protéine Gq (Burns et al., 1997, Fitzgerald et al., 
1999) et à la cascade de signalisation de la phospholipase C (PLC). Sa distribution le situe chez l’Homme et 
le rongeur en plus forte densité dans les plexus choroïdes et plus faiblement au sein du cortex frontal, de 
l’hippocampe, de l’amygdale, du striatum et de la substance noire (Baxter et al., 1995, Lucas and 
Spampinato, 2000, Leysen, 2004). Au niveau cellulaire, on le retrouve sur les neurones GABAergiques, 
glutamatergiques et dopaminergiques où il agit comme hétérorécepteur somatodendritique (Baxter et al., 
1995, Hoyer et al., 2002, Leysen, 2004). Il est également exprimé au sein des neurones CRH des noyaux PVN 
de l’hypothalamus. L’activation des récepteurs 5-HT2C provoque une dépolarisation des neurones dans 
plusieurs régions cérébrales. Des études neurochimiques ont démontré que la stimulation de ce récepteur 
inhibe la libération de dopamine et de noradrénaline dans le striatum et le noyau accumbens (De 
Deurwaerdere and Spampinato, 1999, Lucas and Spampinato, 2000, Leysen, 2004, Fink and Gothert, 2007). 
D’un point de vue physiologique et comportemental, sa stimulation favorise la libération de prolactine et 
d’ACTH, l’hyperthermie, l’hypophagie, les comportements locomoteurs (hypolocomotion, dyskinésie 
verbale) et les comportements sexuels (Hoyer et al., 2002, Giorgetti and Tecott, 2004, Leysen, 2004). Ce 
récepteur est aussi impliqué dans la régulation des comportements émotionnels (anxiogénèse) (Giorgetti 
and Tecott, 2004, Leysen, 2004). Plusieurs études ont souligné l’influence du récepteur 5-HT2C dans 
l’anxiété (Graeff et al., 1996, Millan et al., 2003, Iwamoto et al., 2009, Martin et al., 2014). En effet, 
l’administration d’agonistes du récepteur 5-HT2C induit un phénotype anxieux (Griebel et al., 1997, Millan et 
al., 2003) tandis qu’un effet anxiolytique a été observé avec divers antagonistes (Griebel et al., 1997, Wood 
et al., 2001, Martin et al., 2002, Millan et al., 2003). Des souris invalidées pour le gène codant le récepteur 
5-HT2C présentent des troubles alimentaires déviant vers l’obésité, des troubles cognitifs (Tecott et al., 
1995), un comportement d’addiction (Rocha et al., 2002) ainsi qu’une hyperlocomotion. Il semblerait que 
ces comportements résultent de processus adaptatifs induits par la délétion constitutive du récepteur 5-
HT2C, puisque non observés dans le cas d’administration d’antagonistes de ce récepteur. Par ailleurs, les 
souris KO 5-HT2C ne seraient que peu anxieuses. Ces animaux présentent également une sensibilité élevée à 
la privation de sommeil, témoignant du rôle de la sérotonine et de son implication dans le sommeil (Frank 
et al., 2002). La localisation du récepteur 5-HT2C au sein des structures limbiques en fait une cible 
préférentielle dans le traitement de la dépression puisque sa densité et sa fonctionnalité sont augmentées 
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dans divers modèles animaux de dépression et chez le patient déprimé (Fone et al., 1996, Heslop and 
Curzon, 1999, Iwamoto and Kato, 2003, Yang et al., 2004). De plus, l’administration chronique d’ISRS (dont 
la fluoxétine) diminue l’activité fonctionnelle du récepteur (Kennett et al., 1994, Maes et al., 1997, Quested 
et al., 1997, Cowen, 1998, Bristow et al., 2000, Van Oekelen et al., 2003). Les récepteurs 5-HT2C sont 
également situés sur des inter-neurones GABAergiques et exercent une inhibition de l’activité du locus 
coeruleus innervant les structures corticolimbiques (Stanford and Lacey, 1996, Millan et al., 2000) et les 
neurones dopaminergiques projetant sur le cortex frontal (Di Giovanni et al., 1999, Di Giovanni et al., 2000, 
Gobert et al., 2000, Millan et al., 2000).  
Ces voies, bénéfiques à l’humeur et aux fonctions cognitives, peuvent être déficientes dans les états 
dépressifs. Ainsi, l’activation de ces voies constitue une piste intéressante pour étudier les propriétés 
antidépressives des antagonistes des récepteurs 5-HT2C. De plus, des études récentes démontrent leur 
singularité dans la rapidité d’action des effets de type antidépresseur (Opal et al., 2013). 
 
5. Thérapies innovantes : cas de l’agomélatine  
a) Postulat  
Dans l’objectif d’améliorer efficacement les bénéfices thérapeutiques et d’éviter les effets 
secondaires (Millan, 2006, Sartorius et al., 2007, Mathew, 2008), de nouvelles stratégies ont été mises en 
place pour le développement de molécules capables d’agir sur plusieurs systèmes à la fois (Guiard et al., 
2009). Les traitements efficaces pour les troubles de l’humeur sont ceux pouvant affecter les rythmes 
circadiens (resynchronisation) (Srinivasan et al., 2012). L’intérêt de la mélatonine repose sur l’observation 
de faibles concentrations nocturnes de mélatonine chez des sujets dépressifs (Mendlewicz et al., 1979, 
Wetterberg, 1979). Une élévation de l’amplitude de sécrétion de mélatonine a été rapportée suite à divers 
traitements antidépresseurs (Thompson et al., 1985, Sack and Lewy, 1986). Il semblerait aussi que la 
sécrétion de mélatonine puisse être un index de l’activité du système noradrénergique central chez les 
patients dépressifs (Srinivasan et al., 2006b). Seuls les patients ayant une réponse anormale au test de 
fonctionnalité de l’axe HPA (dexaméthasone) présentent ces faibles niveaux de mélatonine (Beck-Friis et 
al., 1984, Beck-Friis et al., 1985). Toutefois, certains patients présentent une élévation des taux de 
mélatonine ainsi qu’une avance de phase de sécrétion, notamment dans le cas de dépression majeure (Nair 
et al., 1984). Si la mélatonine joue un rôle important dans la pathophysiologie des troubles de l’humeur 
(Srinivasan et al., 2006b), ces discordances peuvent résulter de différentes entités cliniques de la 
pathologie. 
b) Mécanisme pharmacologique 
L’agomélatine (Valdoxan®, S20098) a été développée par les laboratoires Servier et possède un 
mécanisme d’action innovant en agissant de concert sur les systèmes mélatoninergique et 
sérotoninergique centraux. Les effets thérapeutiques reposent sur ses propriétés agonistes des récepteurs 
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de la mélatonine de types MT1 et MT2 (Audinot et al., 2003) et sur ses propriétés antagonistes des 
récepteurs 5-HT2C (Millan et al., 2003, Millan et al., 2011). Ces propriétés constituent un point majeur dans 
la rémission des troubles du sommeil dans l’anxiété/dépression (Giorgetti and Tecott, 2004, Millan et al., 
2005).  
c) Chimie et pharmacodynamique 
L’agomélatine est un composé naphtalénique dont la dénommination chimique est N-[2-(7-
methoxynapth-1-yl)ethyl] acetamide. Elle possède une très forte sélectivité pour les récepteurs 
mélatoninergiques MT1 ([ki]=6.15.10-11 mol/L) et MT2 ([ki]=2.68.10-10 mol/L) et sérotonergiques 5-HT2C 
([IC50]=2.7.10-7 mol/L). Sa demi-vie d’élimination plasmatique est, chez l’Homme, proche de celle de la 
mélatonine (≈2h). L’agomélatine est métabolisée par les cytochromes P450 A1, A2 et 2C9. Ses principaux 
métabolites sont le 3-hydroxy S20098, le 7-methoxy S20098, le 7-desmethyl S20098 et le dihydrodiol 
S20098. Un de ses métabolites oxydatif majeurs, le 3-hydro-7 desmethyl agomélatine, dispose d’une faible 
affinité pour les récepteurs MT1, MT2 et 5-HT2C. (de Bodinat et al., 2010).   
 
d) Généralités sur la mélatonine 
La mélatonine est une neurohormone aux propriétés chronobiologiques sécrétée par la glande 
pinéale, ou épiphyse, dont l’acrophase se situe la nuit tant chez l’Homme que chez les rongeurs (Forsling, 
2000). Elle présente un profil sécrétoire inverse à celui du cortisol. Son rythme endogène de sécrétion est 
dépendant de l’alternance du jour et de la nuit (ou de la lumière artificielle) et est médié par les NSC de 
l’hypothalamus. Les effets centraux de la mélatonine se retrouvent dans l’initiation du sommeil, ses 
propriétés anti-épileptiques, antinociceptives, anxiolytiques, pro-neurotrophiques, anti-inflammatoires, 
anti-oxydantes et neuroprotectives.  
 
e) Biosynthèse de la mélatonine 
La biosynthèse de la mélatonine se fait en quatre étapes enzymatiques dans l'épiphyse à partir de 
l’acide aminé essentiel L-tryptophane, en passant par une étape de synthèse de la sérotonine (figure 13). Le 
tryptophane circulant est capté par les pinéalocytes (Wurtman and Anton-Tay, 1969) puis est transformé 
en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) par la L-tryptophane hydroxylase. Ce 5-HTP est ensuite rapidement 
décarboxylé par la 5-HTP décarboxylase en 5-hydroxytryptamine (5-HT ou sérotonine) dont cette dernière 
subira l’action de l’enzyme limitante de la biosynthèse de la mélatonine, l’arylalkylamine N-
acétyltransférase (AA-NAT) pour être convertie en N-acétylsérotonine (NAS). Cette dernière sera o-
méthylée par l’hydroxyindole-O-méthyltransférase (HIOMT ou acétylsérotonine méthyltransférase ASMT) 
pour générer la mélatonine. Du à sa structure lipophile et à l’absence de stockage intra-épiphysaire, la 
mélatonine est libérée dans le sang suite à sa synthèse. Il existe cependant des sites extrapinéaux, capables 
de synthétiser la mélatonine (Hardeland et al., 2011) tel que les astrocytes corticaux (Liu et al., 2007), les 
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cellules de gliome (Liu et al., 2012), de la cochlée (Biesalski et al., 1988, Lopez-Gonzalez et al., 1997), de 
l’hypothalamus (Zeman et al., 2005) ou du tractus gastro-intestinal (Bubenik, 2002). La synthèse de 
mélatonine en ces sites ne semble pas directement dépendante de l’AA-NAT et de l’HIOMT mais de la N-
acétyltransférase (NAT) et de la O-méthyltransférase.  
 
 
 
Figure 13 : Etapes de biosynthèse de la mélatonine 
 
 
f) Sécrétion de mélatonine 
Qu’elles soient diurnes (espèces humaine) ou nocturnes (rongeurs), les espèces animales sécrètent la 
mélatonine de la transition jour-nuit à la transition nuit-jour (Kalsbeek et al., 2008). La sécrétion de 
mélatonine est donc fonction de la durée d’obscurité. Cette sécrétion s’effectuant au sein de la glande 
pinéale est sous le contrôle exclusif des noyaux suprachiasmatiques de l’hypothalamus puisque leur lésion 
abolit complètement la rythmicité de sécrétion de mélatonine (Klein and Moore, 1979, Perreau-Lenz et al., 
2003). Cette sécrétion de mélatonine, inhibée par la lumière et déclenchée par l’obscurité, a pour effet de 
resynchroniser notre rythme endogène sur 24h selon les variations de lumière via l’expression des 
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récepteurs mélatoninergiques au sein des noyaux suprachiasmatiques. La sécrétion de mélatonine fait 
intervenir quatre relais (figure 14): 
(1) Cellules ganglionnaires à mélanopsine (CGM) ‡ noyaux suprachiasmatiques (NSC) 
L’horloge biologique interne, représentée par les SCN, détecte les variations de lumière via des 
cellules distinctes des cônes et bâtonnets situées dans la couche nucléaire externe de la rétine : les cellules 
ganglionnaires à mélanopsine (CGM). A la différence des cônes et bâtonnets qui s’hyperpolarisent sous 
l’influence de la lumière, les CGM se dépolarisent. Ces dernières se projettent, via le tractus rétino-
hypothalamique (RHT), sur la sous-partie ventrolatérale des NSC, siège de la régulation circadienne des 
fonctions homéostasiques.  
 
(2) Noyaux suprachiasmatiques (NSC) ‡ noyau paraventriculaire (PVN) 
Sous l’influence des CGM, les NSC sécrètent durant le jour de l’acide γ-aminobutyrique (GABA) dans 
les PVN. Cette sécrétion de GABA constitue un signal inhibiteur de la voie conduisant à la sécrétion de 
mélatonine au sein de la glande pinéale puisque l’administration dans les PVN d’antagonistes 
GABAergiques stimule la sécrétion de mélatonine tandis que l’administration d’agonistes GABAergiques 
l’inhibe (Kalsbeek et al., 1996a, Kalsbeek et al., 1999, Kalsbeek et al., 2000). Egalement, il a été mis en 
évidence au sein des PVN des afférences glutamatergiques issues des NSC puisque l’administration dans les 
PVN de MK801, un antagoniste des récepteurs N-méthyl-D-aspartique (NMDA), induit une diminution de 
sécrétion de mélatonine (Perreau-Lenz et al., 2003).  
 
(3) Noyau paraventriculaire (PVN) ‡ zone intermédiolatérale (IML) 
Les noyaux latérodorsaux des PVN se projettent sur la zone IML (Cechetto and Saper, 1988) via des 
neurones à vasopressine/ocytocine. L’administration de vasopressine et d’ocytocine dans l’IML induit une 
diminution d’activité des ganglions cervicaux supérieurs (SCG) et l’inhibition de libération de mélatonine 
(Gilbey et al., 1982).  
 
(4) Zone intermédiolatérale (IML) ‡ ganglions cervicaux supérieurs (SCG) 
L’IML constitue l’élément préganglionnaire cholinergique (Kasa et al., 1991) du système sympathique 
qui se projette sur la partie rostrale des SCG ou élément post-ganglionnaire (Strack et al., 1988, Reuss et al., 
1989). Ces SCG envoient des efférences noradrénergiques sur la glande pinéale (Moller and Baeres, 2002). 
Ainsi, la synthèse de mélatonine s’effectue via les pinéalocytes qui répondent à l’activation de l’adénylate 
cyclase et de la phospholipase Cβ par l’activation des récepteurs β1- et α1B-adrénergiques, respectivement 
(Perreau-Lenz et al., 2003). En effet, le système noradrénergique des SCG est le principal effecteur de la 
glande pinéale. Son profil d’activité est corrélé à celui de la synthèse de mélatonine (Drijfhout et al., 1996).  
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g) Autres afférences de la glande pinéale 
Il existe des innervations autres que sympathiques de la glande pinéale puisque des projections 
histaminergiques (His) du noyau tubéro-mamillaire (TMN) (Mikkelsen et al., 1992), sérotoninergique (5-HT) 
du noyau du raphé dorsal (DRN) (Leander et al., 1998), hypocrétinergiques/orexinergiques de 
l’hypothalamus latéral (LH) (Mikkelsen et al., 2001) et cholinergiques (Eranko et al., 1970) y ont été 
retrouvées. La glande pinéale reçoit des afférences polyneuronales du système sympathique représenté 
par les NSC de l’hypothalamus, les PVN de l’hypothalamus, la zone IML et les SCG (Larsen, 1999, 
Teclemariam-Mesbah et al., 1999). La fonction de la glande pinéale est un rôle de transduction du signal 
électrique imposé par les NSC en un signal hormonal endocrinien médié par la synthèse et sécrétion de 
mélatonine. 
 
 
 
 
Figure 14 : Contrôle photique du rythme circadien via la sécrétion de mélatonine. 
RHT : Tractus rétino-hypothalamique, SCN : noyaux suprachiasmatiques, PVN : noyaux paraventriculaires de l’hypothalamus, IML : 
zone intermédio-latérale, SCG : ganglions cervicaux supérieurs, PG : glande pinéale. 
 
 
h) Catabolisme de la mélatonine 
La mélatonine est essentiellement catabolisée par le foie via une hydroxylation en 6-hydroxy-
mélatonine par les cytochromes CYP1A1 et CYP1B1 ou par une déméthylation par le CYP2C19. La demi-vie 
de la mélatonine varie de 30 à 45 minutes dans le sang (Claustrat et al., 2005). Son catabolisme étant 
rapide ceci a justifié le développement de composés pharmaceutiques à libération prolongée. La 6-hydroxy-
mélatonine est ensuite sulfatée en 6-sulfatoxymélatonine (aMT6S), catabolite majeur éliminé dans les 
urines (Arendt et al., 1985). Le dosage urinaire de l’aMT6S ou le dosage salivaire de mélatonine (Vakkuri et 
al., 1985) constitue une manière non-invasive d’évaluation de la sécrétion de mélatonine. Dans le système 
nerveaux central, la mélatonine est métabolisée en N-actéyl-5-méthoxykénuréamine (Hirata et al., 1974). 
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i) Récepteurs mélatoninergiques 
(1) Généralités 
Il existe deux sous-types de récepteurs mélatoninergiques clonés chez l’Homme qui comportent sept 
domaines transmembranaires sous forme d’hélices α : MT1 (MEL1a) et MT2 (MEL1b) (Dubocovich et al., 
1999). Il existe cependant un orthologue des récepteurs mélatoninergiques (Dufourny et al., 2008), 
dénommé MT3 ou GPR50, correspondant à une quinone réductase 2 (QR2). Celle-ci oeuvre dans la 
protection contre le stress oxydatif (Vincent et al., 2010) mais ne possède pas d’affinité pour la mélatonine 
(Reppert et al., 1996). La différence entre les récepteurs MT1 et MT2 concerne leur affinité pour la 
mélatonine : plus faible pour MT2 que pour MT1 (von Gall et al., 2002). Enfin, suite à une exposition à un 
agoniste entier de la mélatonine seul MT2 est désensibilisé (Witt-Enderby et al., 2003). 
 
(2) Distribution 
La distribution actuelle des récepteurs mélatoninergiques repose sur des expériences de RTq-PCR 
marquant l’ARNm des récepteurs, d’autoradiographie à l’aide de la molécule non-sélective 2-[125] 
iodomélatonine et plus récemment d’hybridations in situ à l’aide de sondes sens et antisens marquées à la 
digoxigénine ou d’anticorps polyclonaux. Les récepteurs mélatoninergiques sont ubiquitaires. Ils présentent 
une forte densité dans le système nerveaux central mais peuvent être retrouvés également en périphérie 
(Hardeland et al., 2011). Ils peuvent être exprimés seuls ou de façon isolée selon les régions cérébrales 
telles que : les cellules ganglionnaires et amacrines de la rétine, les NSC et PVN de l’hypothalamus, les 
neurones à vasopressine, le thalamus, le TMN, le cortex préfrontal et cérébelleux, les couches CA1, CA3, 
CA4 de l’hippocampe, l’amygdale, les ganglions de la base, le noyau caudé, la substance noire, l’aire 
tegmentale ventrale, le noyau accumbens, les plexus choroïdes, le lobe tubéral de l’adénohypophyse (pars 
tuberalis) et au sein de la glande pinéale (Pandi-Perumal et al., 2008). Ainsi, leur distribution sur des 
structures clées des rythmes circadiens et du sommeil ainsi qu’au sein du système limbique constitue leur 
atout dans le traitement des troubles du sommeil observés dans l’anxiété/dépression. 
 
(3) Couplage et transduction du signal 
Les récepteurs MT1 et MT2 appartiennent à la famille des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) 
(Jockers et al., 2008).  Les RCPG comportent 7 domaines transmembranaires sous la forme d’hélices α. Les 
récepteurs mélatoninergiques sont couplés à la protéine Gi formée des sous-unités Giα2, Giα3 et Gq/11 
(Brydon et al., 1999). Ce couplage négatif permet aux récepteurs MT1 d’abaisser les niveaux d’AMPc en 
inhibant l’activité de l’adénylate cyclase (AC) (Capsoni et al., 1994), l’activité de la protéine kinase A (PKA) 
(Morgan et al., 1994) et diminue la phosphorylation de CREB. Egalement, l’activation des récepteurs MT1 
conduit à l’élévation du calcium (Ca2+) cytosolique et à l’accumulation d’inositol phosphate (Brydon et al., 
1999). Par son couplage à la protéine Gq/11, le récepteur MT1 active la phospholipase C qui augmente le taux 
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de calcium intracellulaire et active la voie de signalisation de la calmoduline, calmoduline kinase et 
calréticuline (Witt-Enderby et al., 2003). Cette élévation de calcium conduit à l’activation de la protéine 
kinase C (PKC) (Sampson et al., 2006), réponse également observée suite à l’activation des récepteurs MT2 
(Rivera-Bermudez et al., 2003). La voie de signalisation de la PKC est considérée comme responsable des 
effets circadiens de la mélatonine (Pandi-Perumal et al., 2008). Les récepteurs MT2 abaissent les niveaux 
d’AMPc et de GMPc en inhibant l’adénylate et la guanylate cyclase (Jockers et al., 1997, Petit et al., 1999). 
Toutefois, il est également possible d’abaisser les niveaux d’AMPc par le couplage aux sous-unités βγ qui 
inhibent des isoformes d’adénylate cyclase et activent les phospholipases Cβ et Cε (Hildebrandt, 1997, 
Witt-Enderby et al., 2003). 
  
j) Régulations 
(1) Régulation de l’enzyme limitante AA-NAT de biosynthèse de la mélatonine 
L’AA-NAT peut être régulée au niveau transcriptionnel et traductionnel à la hausse ou à la baisse au 
cours du rythme circadien. Au niveau transcriptionnel, l’AA-NAT présente des éléments de régulation tels 
que : des éléments conservés des photorécepteurs (ou PCEs) qui répondent aux facteurs de transcription 
de la famille des CRX/OTX (Klein, 2007), des E-box qui peuvent lier des protéines de l’horloge telles que 
BMAL1/CLOCK, BMAL1/MOP4 (Munoz et al., 2006), des éléments de réponse calcium/AMPc.  
Au niveau post-transcriptionnel, en agissant sur les récepteurs β1-adrénergiques, la noradrénaline 
active une protéine Gs, puis l’adénylate cyclase qui augmente le taux intracellulaire d’AMPc et active la PKA. 
Cette dernière phosphoryle CREB qui se fixe sur l’élément de réponse de l’AMPc CRE (c-AMP responsive 
element) situé sur le promoteur de l’AA-NAT et active sa transcription. Cette augmentation d’AMPc 
intracellulaire augmente également l’activité de l’AA-NAT. La fixation de la noradrénaline sur les récepteurs 
α1-adrénergiques a pour effet de potentialiser les effets engendrés par les récepteurs β1-adrénergiques en 
augmentant le calcium intracellulaire et la PKC qui augmente l’activité de l’adénylate cyclase et le taux 
d’AMPc (Schomerus et al., 2000, Klein, 2007). 
(2) Régulation par le système dopaminergique 
La dopamine et la mélatonine, respectivement médiateurs chimiques du jour et de la nuit, exercent 
une action antagoniste mutuelle. La dopamine régule le système mélatoninergique au travers de ses 
récepteurs D2 qui inhibent l’activité de l’enzyme limitante de la biosynthèse de la mélatonine, l’AA-NAT 
(Iuvone and Besharse, 1986). 
k) Fonctions de la mélatonine et implications thérapeutiques 
Si la mélatonine est impliquée dans de nombreux processus physiologiques allant du contrôle du 
rythme de la température corporelle au contrôle du tonus vasculaire, nous ne détaillerons ici uniquement 
ses implications dans le sommeil et les maladies psychiatriques telle que l’anxiété/dépression.  
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Dans les NSC de l’hypothalamus, les récepteurs mélatoninergiques MT1 et MT2 présentent un intérêt tout 
particulier respectivement dans l’inhibition de la neurotransmission et dans le décalage de phase. 
L’hypothèse selon laquelle les récepteurs MT1 sont responsables de l’effet inhibiteur de la mélatonine au 
sein des NSC et les relient aux effets facilitateurs du sommeil repose sur les résultats suivants. L’inhibition 
de l’adénylate cyclase et l’inhibition de la neurotransmission ont été reliées aux récepteurs MT1 puisque ces 
effets s’avèrent être absents des souris knockout (KO) MT1 (von Gall et al., 2000). De plus, l’administration 
de mélatonine sur des tranches de NSC inhibe la neurotransmission chez des souris wild-type (WT) et KO 
MT2 sans influence chez des KO MT1 (Liu et al., 1997, Jin et al., 2003). Les récepteurs MT2 ont, quant à eux, 
été reliés à l’avance de phase puisque leur activation induit une avance de la décharge neuronale des NSC, 
non observée chez les KO MT2, tant in vitro (Shibata et al., 1989, Dubocovich et al., 2005) que in vivo (Hunt 
et al., 2001). Toutefois, il semblerait que la présence des deux types de récepteurs soit nécessaire à l’effet 
observé in vivo, puisque aucune anticipation d’activité suite à l’avance de la période d’obscurité n’a été 
observée chez des souris KO MT1 (Dubocovich et al., 2005). Ainsi, les thérapeutiques actuelles indiquées 
dans l’insomnie, le retard de phase et le « jet-lag » utilisent les propriétés agonistes vis-à-vis des récepteurs 
mélatoninergiques. Tel est le cas du Ramelteon®, agoniste des récepteurs mélatoninergiques MT1 et MT2, 
indiqué dans le traitement de l’insomnie et le syndrome de retard de phase du sommeil. Sans action sur le 
système GABAergique, il n’induit ni de dépendance, ni de phénomène de rebond de sommeil lors de l’arrêt 
du traitement. Egalement, le Circadin® (mélatonine), indiqué en monothérapie pour le traitement à court 
terme de l’insomnie primaire, dispose de propriétés agonistes vis-à-vis des récepteurs MT1 et MT2. Enfin, 
l’agomélatine, agoniste des récepteurs MT1 et MT2, dispose de propriétés resynchronisatrices des rythmes 
circadiens dérégulés dans l’anxiété/dépression. Vis-à-vis du sommeil, si les effets de l’administration de 
mélatonine peuvent sembler discordants selon les études, il en ressort que la mélatonine diminue la 
latence d’apparition du premier épisode de sommeil lent, facilite le sommeil paradoxal et accroît le nombre 
de cycles de sommeil (Mouret et al., 1974, Mendelson et al., 1980, Holmes and Sugden, 1982). D’un point 
de vue psychiatrique, une diminution de sécrétion de mélatonine peut être observée chez des patients 
atteints de dépression unipolaire (Claustrat et al., 1984). L’expression des récepteurs mélatoninergiques au 
sein du système limbique fait de la mélatonine un régulateur de l’humeur et des états de veille/sommeil. 
Tel est le cas des systèmes GABAergique et dopaminergique (Boatright et al., 1994, Iuvone and Gan, 1995). 
Ainsi, l’expression des récepteurs MT1 sur les neurones dopaminergiques et GABAergiques concorde avec la 
modulation de la sécrétion cyclique de GABA et de dopamine des cellules amacrines (Dubocovich, 1983, 
Boatright et al., 1994). Au sein des NSC de l’hypothalamus, la mélatonine potentialise la neurotransmission 
GABAA-dépendante via ses récepteurs MT1 tandis qu’elle l’inhibe via ses récepteurs MT2 au sein de 
l’hippocampe (Wan et al., 1999). Egalement, la mélatonine module l’activité des interneurones 
GABAergiques et les synapses glutamatergiques au sein de l’hippocampe et du cervelet. La mélatonine 
exerce une action inhibitrice réciproque avec le système dopaminergique. Cette inhibition s’effectue soit de 
manière directe au travers des récepteurs dopaminergiques D1 soit de manière indirecte en stimulant les 
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récepteurs mélatoninergiques MT2 présents sur les neurones GABAergiques ce qui conduit à la sécrétion de 
GABA et à l’inhibition de la sécrétion de dopamine (Dubocovich, 1983, Iuvone and Besharse, 1986, Tosini 
and Dirden, 2000). Egalement, il a été récemment montré que le N-acétylsérotonine, active le récepteur 
TrkB (Jang et al., 2010), protéine impliquée dans la signalisation du facteur neurotrophique BDNF. Enfin, 
l’action anti-excitatrice  de la mélatonine lui procure des effets antihyperlagiques, antinociceptifs et 
anxiolytiques (Golombek et al., 1991, Golombek et al., 1993, Pang et al., 2001, Papp et al., 2006, Ulugol et 
al., 2006, Hardeland et al., 2008, Srinivasan et al., 2010, Hardeland et al., 2011). 
 
l) Données cliniques et précliniques 
De nombreuses études cliniques témoignent du rôle bénéfique de l’agomélatine sur les troubles de 
l’humeur et du sommeil (Fornaro et al., 2010). Ainsi, elle a démontré son efficacité et sa supériorité par 
rapport aux traitements antidépresseurs conventionnels dans divers troubles de l’humeur parmi lesquels 
les épisodes dépressifs majeurs, les troubles bipolaires et la dépression saisonnière (Srinivasan et al., 2012). 
Cette supériorité résulte dans le fait qu’elle améliore le sommeil la nuit grâce à ses propriétés 
mélatoninergiques et la vigilance le jour à l’aide de ses propriétés antihypnotiques médiées par 
l’antagonisation des récepteurs 5-HT2C. Ainsi, plusieurs études cliniques témoignent de ses effets 
bénéfiques sur les troubles du sommeil dans la dépression de par la synergie d’action entre les récepteurs 
mélatoninergiques et sérotoninergiques. Chez l’animal de nombreuses études rapportent des effets 
resynchronisateurs de l’agomélatine  ainsi que ses propriétés antidépressives dans divers modèles animaux 
(tableau 4). Si quelques études font état de l’effet de l’agomélatine sur le sommeil en conditions 
physiologiques, les effets de l’agomélatine sur les troubles du sommeil rencontrés dans des modèles 
animaux d’anxiété/dépression restent peu documentés à ce jour. L’unique investigation d’un traitement 
chronique d’agomélatine (traitement oral, granulés de nourriture) sur les troubles du sommeil provient 
d’un modèle de stress prénatal par contention chez le rat et fait état d’une augmentation du sommeil à 
ondes lentes, d’une diminution de la durée et du nombre d’épisodes de sommeil paradoxal.  
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Tableau 4 : Effets de l’agomélatine sur les rythmes, le sommeil et le comportement dans des modèles animaux 
Adapté de (Srinivasan et al., 2012) 
 
 
 
 
Type of Study Animal Agomelatine Dose (mg/kg) 
Comparison With Other 
Drugs N Animals Agomelatine Effect References 
Animal model Long-Evans rats 1 mg and 3 mg/kg Melatonin 1 mg/kg 24 Phase-advanced the activity (Armstrong et al., 1993) 
Animal model  5 mg/kg per os Melatonin 7-8 Re-entrain the free-running rhythm of locomotor activity  (Bonnefond et al., 1993) 
Animal model Long-Evans rats ♂ 1 mg/kg–100 mg/kg Melatonin Unspecified Re-entrainment of circadian wheel-running activity rhythms (Redman et al., 1995) 
Animal model Long-Evans rats 0.5 mg/kg–10 mg/kg Melatonin 8 mg/kg 106 Re-entrained free running rhythms (Martinet et al., 1996) 
Animal model Long-Evans hooded rats 1 mg/kg–10 mg/kg _ 52 Entrainment of circadian rhythms 
(Redman and 
Francis, 1998) 
Animal model Long-Evans rats ♂ 50 µg/kg and 100 µg/kg 
Melatonin 50 µg/kg and 
100 µg/kg 110 Entrained free running circadian rhythms 
(Pitrosky et al., 
1999) 
Animal model Golden hamsters ♂ 20 mg/kg _ 24 Accelerated resynchronization of circadian rhythms by 25% (Weibel et al., 2000) 
Animal model 
C3H/HeJ mice ♂ ; 
Syrian golden 
hamster 
2,5-20 ; 1-25mg/kg, 
ip _ 45 ; 87 Increases circadian activity rhythm phase shift  
(Van Reeth et 
al., 1997) 
Animal model of 
depression 
Olfactory 
bulbectomised 
Sprague-Dawley rats 
10, 50mg/kg, ip Melatonin 10, 50mg/kg, ip; imipramine 10mg/kg,  ip 8-16 Decreases ambulation score 
(Norman et al., 
2012) 
Chronic mild stress Wistar rats ♂ 10 mg/kg–50 mg/kg _ _ Reversed induced sucrose consumption test (antidepressant effect) 
(Papp et al., 
2003) 
Forced-swimming test Rats and mice _ 
Melatonin 4 mg/kg, 8 
mg/kg, 16 mg/kg, 32 
mg/kg , and 64 mg/kg 
10 mice per 
group; 4 and 6 
rats per group 
Decreased duration of immobility (antidepressant effect) (Bourin et al., 2004) 
Animal model of 
depression 
Transgenic  B6C/3F1 
Low GR functionning 
mice ♂ 
10 mg/kg, ip Melatonin 10 mg/kg; desipramine 10 mg/kg 185 
Effective in reversing transgenic mouse behavioral changes 
(all three drugs) 
Accelerated resynchronisation of transgenic mouse 
circadian cycles of temperature and activity  
(Barden et al., 
2005) 
Animal model of 
depression Wistar rats 
10 mg/kg and 30 
mg/kg 
Melatonin 3 mg/kg and 10 
mg/kg; fluvoxamine 
4mg/kg 
10 per group Increased number of choices of large, delayed reward (antidepressant effect) 
(Loiseau et al., 
2005) 
Animal model of 
depression Wistar rats 
2 mg/kg, 10 mg/kg, 
50 mg/kg, and 100 
mg/kg 
Melatonin 2 mg/kg, 10 
mg/kg, and 50 mg/kg 40 per group 
Pretreatment with agomelatine decreased number of 
escape failures and exerted antidepressant effect 
(Bertaina-
Anglade et al., 
2006) 
Animal model of 
depression Adult mice 
10 mg/kg or 40 
mg/kg Fluoxetine 18 mg/day 5 per group 
Both agomelatine and fluoxetine increased swimming 
duration, antidepressant-like effect 
(Rainer et al., 
2011) 
Agomelatine at both doses increased home cage activity 
and ratio of night over day; normalized the disturbances of 
circadian rhythms 
At both doses of agomelatine, increased the number of 
DCX+ cells both in dorsal and ventral hippocampal regions, 
an index of antidepressant action 
Animal model Wistar rats 10-40mg/kg/d, ip 
Melatonin 10 mg/kg, per 
os; Ramelteon 10 mg/kg, 
per os 
5-6 per group ↓ wake duration, ↑ NREM duration, ↑ REM duration (Descamps et al., 2009) 
Animal model 
(trypanosoma infected) Wistar rats 3mg/kg, sc Melatonin 3mg/kg, sc 5-11 ↑ NREM duration, ↓ REM duration, ↓ REM episodes 
(Grassi-Zucconi 
et al., 1996) 
Animal model of 
depression (prenatal 
restraint stress) 
Sprague-Dawley rats  2000 ppm  (food pellet) _ 10 per group 
↓ mean number of wheel revolution/day, ↓ c-fos CA3, DG 
↑ NREM duration, ↓ REM duration, ↓ REM episodes 
(Mairesse et al., 
2012) 
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De nombreux patients participent à de multiples et longs essais médicamenteux avant de voir 
apparaître la rémission de leurs symptômes. Le délai d’action des antidépresseurs (3 à 4 semaines en 
général) constitue un problème majeur étant donné les risques de suicides rencontrés entre le moment du 
diagnostic d’un épisode dépressif majeur, le début de la prescription et la disparition des premiers 
symptômes. La recherche actuelle a entre autre pour but de raccourcir ce délai d’action en utilisant des 
stratégies singulières telles que la privation de sommeil (Benedetti et al., 2014) ou l’administration 
d’antagonistes des récepteurs 5-HT2C (Opal et al., 2013). 
6. La privation de sommeil, une thérapie non médicamenteuse validée dans la dépression  
La dépression est très souvent associée à des troubles du sommeil représentés pour 60 à 80% des cas 
par des insomnies. Si de nos jours l’effet antidépresseur de la privation est unanimement établi, sa 
découverte résulte de l’observation clinique de patients se sentant mieux après avoir passé une nuit 
blanche (Schulte, 1966). La première privation totale de sommeil chez des patients dépressifs marqués 
d’insomnie sévère s’est révélée bénéfique dès le lendemain de l’expérimentation (Pflug and Tolle, 1971). 
Elle procure des effets antidépresseurs rapides pour près de la moitié des patients (Wu and Bunney, 1990). 
L’ampleur de l’amélioration après une nuit de privation totale de sommeil est souvent égale à celle 
observée après 6 semaines de traitement antidépresseur, réduisant de 50% les symptômes et établissant 
un score inférieur à 9 sur l’échelle de Hamilton (Gillin et al., 2001, Hemmeter et al., 2010). Elle peut être 
totale (26 à 40h), partielle (≈20h) avec cependant moins d’effets, ou sélective du sommeil paradoxal 
(Benedetti and Colombo, 2011). En effet, de l’observation de la suppression de sommeil paradoxal par des 
traitements antidépresseurs (Riemann et al., 1990, Jobert et al., 1999) il a été proposé que celle-ci participe 
à la réponse antidépressive (Vogel et al., 1975). La privation de sommeil paradoxal requiert plusieurs 
semaines avant de démontrer un effet antidépresseur (Vogel et al., 1980) qui peut se retrouver au sein 
d’une privation totale d’une seule nuit. Elle peut être pratiquée en renfort d’une stratégie pharmacologique 
dans un but de potentialisation des effets (Benedetti et al., 1997, Smeraldi et al., 1999, Benedetti et al., 
2001). Un patient ne répondant pas à un traitement pharmacologique conventionnel ni à plus de trois 
expérimentations de privation de sommeil est considéré comme non-répondeur. Sur l’évaluation des 
métabolites urinaires et du liquide cérébrospinal, de hauts niveaux d’activité noradrénergique centrale, 
représentés par l’augmentation des concentrations en acide homovanillic, métabolite de la dopamine, 
favoriseraient la réponse à la privation (Gerner et al., 1979, Kuhs and Tolle, 1991). Egalement, la privation 
de sommeil s’est révélée bénéfique dans l’amélioration de la rigidité et l’akinésie et le tremblement moteur 
de patients atteints de la maladie de Parkinson (Bertolucci et al., 1987, Reist et al., 1995), suggérant que le 
bénéfice de la privation de sommeil soit médié par la libération de dopamine (Ebert and Ebmeier, 1996, 
Ebert and Berger, 1998). Des données de neuroimagerie par tomographie à émission de positron couplé au 
18fluorodéoxyglucose ont montré une plus forte activité métabolique au sein du cortex préfrontal orbital, 
médial et de la partie ventrale du cortex cingulaire antérieur de patients dépressifs en comparaison à des 
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non-répondeurs et des sujets sains. Les patients répondeurs à la privation sont ceux chez qui ce niveau 
métabolique, élevé de base, revient à la normale (Wu et al., 1999, Benedetti et al., 2009). De plus, la 
normalisation de l’activité préfrontale suite à une thérapie par privation de sommeil semble prédire la 
réponse antidépressive (Wu et al., 2001, Clark et al., 2006). L’amélioration clinique a également été 
corrélée à la diminution du taux de glucose métabolique local et sanguin.  
Des altérations du sommeil à ondes lentes sont également rencontrées dans la dépression (Borbely and 
Wirz-Justice, 1982, Benca et al., 1992) et jouent un rôle dans la modulation de la symptomatologie 
dépressive. Des patients répondeurs dénotent d’un plus fort rebond de sommeil à ondes lentes et de temps 
total de sommeil lors du sommeil suivant la privation de sommeil (Duncan et al., 1980). Ainsi, il fut proposé 
par Borbély que le sommeil dans la dépression se caractérise par une homéostasie anormale de sommeil 
lent, qui peut être corrigé par une thérapie par privation de sommeil (Borbely, 1987). Puis, il a été 
démontré que le ratio d’activité à ondes lentes du premier cycle de sommeil lent sur le second, la nuit 
précédant une privation de sommeil, pouvait prédire la réponse antidépressive (Nissen et al., 2001).  
Par ailleurs, la présence de polymorphismes peut être déterminante pour la réponse antidépressive. En 
effet, un polymorphisme situé sur le promoteur du gène du transporteur de la sérotonine est associé à une 
meilleure réponse à la fluvoxamine, à la paroxétine (Smeraldi et al., 1999, Zanardi et al., 2001) ainsi qu’à la 
privation de sommeil (Benedetti et al., 1999). Cependant, ils peuvent être contraignants notamment lors de 
la présence de polymorphisme sur le gène codant le récepteur 5-HT2A (Benedetti et al., 2008). Il a été 
remarqué que, de manière identique aux traitements par ISRS, la privation de sommeil ne s’avère efficace 
que suite à une diminution d’expression des autorécepteurs inhibiteurs 5-HT1A (Prevot et al., 1996), ce qui 
fut confirmé lors d’essai co-administrant du pindolol, un antagoniste 5-HT1A. Enfin, renforçant la théorie 
neurotrophique de la dépression, une privation totale chez des patients dépressifs majeurs augmente le 
niveau de BDNF sérique et est corrélé avec la rémission des symptômes (Gorgulu and Caliyurt, 2009) au 
même titre que les antidépresseurs (Brunoni et al., 2008). 
! Arguments en faveur de la privation de sommeil : 
 Effets rapides, efficaces et robustes, persévérant quelques jours, réponse indépendante du genre, 
praticable chez le sujet sains ou dépressifs et sur animal de laboratoire, facile à réaliser, peu coûteuse 
(Gillin et al., 2001). Mobilise les systèmes monoaminergiques (5-HT, NA, DA) (Benedetti, 2012). 
 
! Arguments en défaveur de la privation de sommeil : 
Rechute après sommeil de récupération même de quelques minutes (rôle dépressiogénique du 
sommeil) (Riemann et al., 1993, Wiegand et al., 1993). Peut générer des épisodes de manie/hypomanie 
chez les patients bipolaires (Colombo et al., 1999). 
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7. Stratégie de raccourcissement du délai d’action par antagonisation des récepteurs 5-HT2C 
L’inactivation des récepteurs 5-HT2C est l’une des propriétés communément retrouvée au sein de 
différentes classes d’antidépresseurs : ISRS (fluoxétine), tricycliques et l’agomélatine. Un traitement 
subchronique (5 jours) à l’aide d’antagonistes 5-HT2C (SB-242084, RS-102221) s’est révélé efficace dans 
divers paradigmes comportementaux tels que le test chronique de nage forcée (chronic forced swim test, 
cFST), le stress modéré chronique imprédictible (unpredictable chronic mild stress ou UCMS) ou la 
bulbectomie olfactive. L’effet antidépresseur rapide des antagonistes 5-HT2C serait médié par 
l’augmentation de la signalisation dopaminergique mésocorticale via les récepteurs dopaminergiques D1 
puisque l’administration de SCH-39166, un antagoniste des récepteurs dopaminergiques D1, bloque ces 
effets comportementaux de type antidépresseurs (Opal et al., 2013). Par ailleurs, un traitement inactivant 
les récepteurs 5-HT2C a pour effet l’activation de CREB, de « mammalian target of rapamycin (mTOR), du 
facteur d’élongation eucaryote (eukaryotic elongation factor 2, eEF2) et l’induction du BDNF dans le cortex 
préfrontal médian, effets liés à l’action antidépressive. A ce jour, aucun antagoniste sélectif des récepteurs 
5-HT2C n’a été testé en clinique. 
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Chapitre 3 – Troubles du sommeil dans l’anxiété/dépression 
et traitements par des antidépresseurs
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Nous ne sommes pas tous égaux face au sommeil. Tout comme la survenue des épisodes 
dépressifs, les recherches soutiennent que certaines personnes sont plus prédisposées à développer 
des troubles du sommeil tandis que d’autres semblent y être résistantes. Par exemple, les femmes 
souffrent plus fréquemment de troubles du sommeil que les hommes, tandis que cette différence 
s’accroît avec l’âge. Ainsi, les facteurs génétiques, environnementaux et personnels sont autant 
d’informations essentielles pour interpréter les importantes différences que nous retrouvons entre 
les individus. 
A. Définition et échelles cliniques d’évaluation 
Les troubles du sommeil, allant d’une simple gêne à un danger de mort, sont plus fréquents 
chez les femmes que chez les hommes et cette différence s’accroît avec l’âge. Certains troubles du 
sommeil sont rencontrés communément à des troubles de l’humeur, telle que la dépression. Les 
troubles du sommeil constituent une entité au sein des critères diagnostiques de dépression 
(American Psychiatric Association, 2000 ) et peuvent faire état de biomarqueurs dans la réponse 
antidépressive (Steiger and Kimura, 2010). Ils représentent un des symptômes précoces et 
annonciateurs d’épisodes dépressifs (Riemann et al., 2001). Ainsi, des patients exprimant des 
troubles du sommeil sont plus à même de développer des épisodes dépressifs que des sujets sans 
plainte de leur qualité de sommeil (Taylor et al., 2005). La comorbidité entre pathologies anxio-
dépressives et troubles du sommeil touche plus de 50% des patients sujets à des troubles du 
sommeil (Kaplan and Harvey, 2009) et les troubles du sommeil sont retrouvés chez 70% des patients 
dépressifs (Armitage, 2007).  
Selon l‘International Classification of Sleep Disorders (ICSD, 2012), les troubles du sommeil peuvent 
être classés selon leurs pathologies, leurs causes, leurs durées et leurs formes. Ainsi, sont retrouvés 
liés au sommeil les troubles respiratoires (ronflement et syndrome d’apnée du sommeil), les troubles 
mécaniques (syndrome des jambes sans repos et mouvements périodiques des jambes), les troubles 
du rythme circadien (syndrome d’avance/retard de phase de sommeil, jet-lag et travail posté), les 
insomnies (psychiatrique, organique, médicamenteuse, comportementale), les hypersomnies 
(idiopathique, narcolepsie, secondaire à une dette de sommeil, médicamenteuse) et les parasomnies 
(terreurs nocturnes, somnambulisme, cauchemars). Enfin, si l’évaluation des troubles du sommeil 
réalisée sous la forme de questionnaires [échelle de somnolence d’EPWORTH et de Stanford, 
questionnaire de sommeil de Spiegel ou index de qualité de sommeil de Pittsburg (PSQI)] apportent 
un caratère subjectif et ne prennent pour ainsi dire pas en compte l’état psychologique du patient, 
l’enregistrement polysomnographique permet d’en apprécier leur qualité/profondeur/durée et donc 
permet d’apporter un point de vue objectif de la pathologie. 
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B. Nature des troubles du sommeil dans la dépression 
Les troubles du sommeil sont fréquemment rencontrés chez les patients dépressifs. Leur co-
occurrence est telle, qu’il a été suggéré qu’en l’absence de troubles du sommeil le diagnostic de 
dépression doit être effectué avec prudence (Jindal and Thase, 2004). Les troubles du sommeil 
précèdent dans 40% des cas un épisode dépressif (Taylor et al., 2005) et sont très souvent prédictifs 
d’un plus haut risque de comportement suicidaire (Dombrovski et al., 2007). Suite à une réponse aux 
traitements, la persistance de troubles du sommeil prédit robustement l’apparition d’un nouvel 
épisode de la pathologie (Peterson and Benca, 2006, Dombrovski et al., 2008). Les symptômes 
typiques des troubles du sommeil dans la dépression sont des insomnies et à plus faible taux des 
hypersomnies (Armitage, 2007). 
 
1. L’insomnie 
L’insomnie résulte de difficultés à initier et/ou à maintenir un sommeil et/ou à expérimenter 
un sommeil non-réparateur malgré des conditions optimales pour dormir et ce durant au moins 
quatre semaines (American Academy of Sleep Medicine, 1997). Il existe trois types d’insomnies : 
initiales (difficultés à initier un sommeil), intermédiaires (difficultés à le maintenir) et terminales 
(réveils tôts le matin). Des patients sujets à des insomnies sont dix fois plus à même de développer 
un épisode dépressif que des sujets sans plainte de leur sommeil. A l’inverse, des patients présentant 
des troubles de l’humeur présentent des taux plus élevés de troubles du sommeil. Dans la dépression 
majeure, l’insomnie est rencontrée dans 60 à 80% des cas (Winokur et al., 2001, Tsuno et al., 2005). 
Une insomnie persistante peut se révéler prédictive de l’accroissement de la sévérité et de la 
récurrence d’épisodes dépressifs (Taylor et al., 2005, Bauer et al., 2006, Benca and Peterson, 2008).  
 
2. L’hypersomnie 
L’hypersomnie correspond à une durée de sommeil supérieure de une à dix heures par rapport 
à la durée habituelle de sommeil. Elle peut se manifester par une somnolence diurne excessive et des 
siestes ne donnant cependant pas lieu à une impression de repos ni d’accroissement de la vigilance. 
L’hypersomnie ne succède pas à un manque de sommeil la nuit même si celui-ci peut être marqué 
par plus d’éveils nocturnes. Moins fréquente chez les patients dépressifs, l’hypersomnie tend à être 
caractéristique de la dépression atypique qui touche majoritairement les sujets jeunes (40% des 
moins de 30 ans pour 10% des cinquantenaires) (Parker et al., 2006) et les femmes quel que soit leur 
âge (Khan et al., 2002). Elle se rencontre également lors de dépressions bipolaires et saisonnières 
(Roberts et al., 2000, Posternak and Zimmerman, 2001, Kaplan and Harvey, 2009) ou lors de troubles 
anxieux tels que les troubles de panique et de phobie sociale (Matza et al., 2003). L’hypersomnie 
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peut précipiter l’apparition d’épisodes dépressifs majeurs et s’avère être un symptôme persistant à 
la rémission d’épisodes dépressifs (Worthington et al., 1995). 
Le traitement de l’hypersomnie semblerait plus efficace avec l’aide d’inhibiteurs de la monoamine 
oxydase qu’avec celui d’antidépresseurs tricycliques (Quitkin et al., 1988). Si les inhibiteurs de 
recapture sélectifs de la sérotonine tels que la fluoxétine peuvent s’avérer inefficaces vis-à-vis de 
l’hypersomnie (Worthington et al., 1995), le bupropion, un inhibiteur de recapture de noradrénaline 
et de dopamine, est particulièrement efficace comparé aux antidépresseurs « classiques » (Baldwin 
and Papakostas, 2006). Enfin, ces traitements peuvent être couplés à des molécules favorisant la 
vigilance telles que le modafinil utilisé dans le traitement de la narcolepsie. 
3. Changements d’architecture veille/sommeil dans la dépression 
Il existe très souvent une perception erronée des troubles du sommeil chez les patients 
dépressifs qui induit une faible corrélation avec les paramètres objectifs du sommeil (Argyropoulos et 
al., 2003, Tsuchiyama et al., 2003). Ainsi, des patients sujets à des insomnies sur-estiment très 
souvent la latence d’endormissement et sous-estiment le temps passé à dormir. Pour s’affranchir de 
la subjectivité, la polysomnagraphie en laboratoire de sommeil permet d’évaluer l’architecture du 
sommeil et les plaintes associées. Dans la dépression, les observations polysomnographiques 
distinguent les paramètres suivants : la latence d’apparition du sommeil, la continuité/fragmentation 
du sommeil, l’efficacité du sommeil (rapport du temps passé à dormir sur le temps passé au lit), 
l’intensité du sommeil à ondes lentes (ou activité du sommeil à ondes lentes ou slow wave activity), 
la densité du sommeil paradoxal (fréquence des mouvements oculaires rapides) et la puissance 
spectrale. Ainsi, sont fréquemment retrouvées au cours des épisodes dépressifs une diminution du 
temps total de sommeil et de son efficacité, une augmentation de la latence d’apparition du sommeil 
avec toutefois une diminution de la latence d’apparition du sommeil paradoxal, une désinhibition du 
sommeil paradoxal, une diminution du temps passé en sommeil lent et de l’activité à ondes lentes 
ainsi qu’une fragmentation du sommeil (Borbely et al., 1984, Benca and Peterson, 2008). Des études 
ont mis en évidence une corrélation inverse entre la sévérité des symptômes sur l’échelle de 
Hamilton et la latence d’apparition du sommeil paradoxal (Kupfer and Foster, 1972, Kupfer et al., 
1976, Spiker et al., 1978). Egalement le « delta sleep ratio » ou rapport de la première période de 
sommeil lent sur la seconde, indique qu’il est plus faible chez les patients dépressifs comparé aux 
contrôles (Kupfer et al., 1990), suggérant une régulation homéostasique anormale du sommeil lent 
dans la dépression (Borbely, 1987). Il est à noter qu’un faible delta sleep ratio est associé à une plus 
faible réponse antidépressive ainsi qu’au risque de rechute (Kupfer et al., 1990, Thase et al., 1998, 
Jindal et al., 2002). 
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C. Modèles animaux d’anxiété/dépression avec troubles du sommeil 
De nombreuses revues de littérature sur les modèles de troubles du sommeil ont été réalisées 
et sont très complètes. Nous aborderons ici les modèles animaux exprimant des troubles du sommeil 
dans un contexte d’anxiété/dépression. Comme décrits dans le chapitre 2, plusieurs modèles 
animaux d’anxiété/dépression dérivant d’intéractions sociales, de conditions stressantes, de 
sélections d’élevages, de constructions génétiques ou d’inductions pharmacologiques présentent des 
altérations de l’architecture veille/sommeil. Si la plupart des modèles animaux avec troubles du 
sommeil présentent, comme chez le patient dépressif, une pression de sommeil paradoxal dont la 
latence d’apparition se retrouve raccourcie, il existe également des modèles animaux présentant une 
diminution de l’état d’éveil et de sommeil paradoxal ainsi qu’une augmentation de sommeil lent. Il 
est à noter que pour une même méthode d’induction il existe cependant une hétérogénéité des 
effets du stress sur le sommeil décrits entre les différents modèles animaux (tableau 5 ci-après).         
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Méthode Espèce/fond génétique Genre Modèle/neurochimie Sommeil Références 
Interaction 
sociale 
Séparation 
maternelle 
Singe (macaque) / Dépression ↓ TST, ↓ REM, ↓ REM episodes,↑ latence REM, ↑ éveil, ↔ SWS (Reite and Short, 1978) 
Séparation 
maternelle 
Rat Wistar ♂ Dépression ↑ éveil, ↓ SWS, ↓ REM 
(Reyes Prieto et al., 
2012) 
Longue séparation 
maternelle 
Rat / / ↑ éveil, ↓ REM, ↑ SWS/REM épisodes (Hofer, 1976) 
Brève/Longue 
séparation 
maternelle + 
« cold-stress » 
Rat Wistar ♂/♀ ↑ HPA ↑ TST, ↑ SWS (%), ↑ REM, ↑ latence REM, ↓ REM épisodes (Tiba et al., 2004, 2008) 
Brève/Longue 
séparation 
maternelle + CMS 
Rat Wistar ♂ / ↑ TST, ↓ REM episodes, ↑ éveil, ↑ SWS (%), ↓ NREM épisodes (Mrdalj et al., 2013) 
Défaite sociale 
Rat Wistar ♂ Anxiété ↑ fragmentation du sommeil (↑ nbr éveils/SWS1), ↑ SWS2, ↔ REM (Kinn et al., 2008) 
Rat Wistar ♂ 
Anxiété/dépression 
↑ corticostérone 
↑ SWS (fragmenté), ↑ REM (Kinn Rod et al., 2014) 
Rat ♂ / ↑ TST, ↑ NREM SWA (Meerlo et al., 1997) 
Souris C57BL/6J ♂ ↑ corticostérone ↑ NREM, ↑ REM (Meerlo et al., 2001b) 
Rattus norvegicus ♂ / ↑ NREM SWA, ↓ REM (Meerlo et al., 2001a) 
Fondé sur le 
stress 
Modèle de stress 
prénatal 
Rat Sprague-Dawley ♀ 
Dépression 
↑ corticostérone 
↓ éveil (%), ↑ fragmentation du sommeil, ↑ SWS1 (%), ↑ REM (%), ↑ 
épisodes éveil, ↑ épisodes SWS1, ↑ épisodes REM 
(Dugovic et al., 1999) 
Rat Sprague-Dawley ♀ Dépression ↓ NREM, ↑ REM, ↑ REM épisodes (Mairesse et al., 2013) 
Resignation 
apprise 
(chocs électriques) 
Rat Sprague-Dawley ♂ Dépression ↓ éveil, ↑ SWS2, ↑ REM, ↓ latence REM (Adrien et al., 1991) 
Souris BALB/cJ, C57BL/6J, 
CB6F1/J 
 Anxiété (PTSD) ↓ REM (Sanford et al., 2003a) 
Souris BALB/cJ, C57BL/6J, 
CB6F1/J 
/ Anxiété (PTSD) ↓ REM (Sanford et al., 2003c) 
Souris BALB/cJ ♂ Anxiété (PTSD) ↓ puis ↑ NREM (MST),  ↓ REM (SST, MST) (Sanford et al., 2003a) 
Souris BALB/cJ ♂ Anxiété (PTSD) ↑ REM (choc évitable) vs ↓ REM/NREM (choc inéluctable) (Sanford et al., 2010) 
Rat Sprague-Dawley ♂ ↑ corticostérone ↓ TST, ↓ NREM, ↓ REM, rebond de TST et de REM post-stress (Kant et al., 1995) 
Rat Sprague-Dawley ♂ Anxiété (PTSD) ↓ REM (%), ↓ REM épisodes (Jha et al., 2005) 
Rat Sprague-Dawley ♂ Anxiété (PTSD) 
↑ NREM, ↑ REM (contexte neutre) 
↓ REM (contexte de rappel de situation) 
(Pawlyk et al., 2005) 
Rat Sprague-Dawley ♂ Anxiété (PTSD) ↓ seq-REM, ↑ sin-REM (Madan et al., 2008) 
Souris swiss ♂ Anxiété (PTSD) 
↑ fragmentation du sommeil (↑ épisodes de sommeil), ↑ éveil, ↓ 
NREM ↓ REM 
(Philbert et al., 2011) 
Rat Wistar-Kyoto ♂ Anxiété (PTSD) ↑ REM total et séquentiel,  ↓ REM single, ↑ fragmentation REM (DaSilva et al., 2011) 
Rat Wistar ♂ / 
↑ latence SWS1, ↑ latence REM, ↑ SWS1 (%), ↑ REM (%), ↑ episodes 
d’éveil 
(Vazquez-Palacios and 
Velazquez-Moctezuma, 
2000) 
Stress chronique 
(modéré) 
imprédictible 
Rat Lister hooded ♂ Anhedonie, dépression 
↓ éveil actif, ↓ sommeil profond, ↑ REM, ↑ transitions ‡ REM, ↓ 
latence REM 
(Cheeta et al., 1997) 
Rat Sprague-Dawley ♂ Anhedonie, dépression 
↑ REM, ↑ fragmentation du sommeil (↑ nbr éveils/SWS1/REM), ↓ 
SWS2 (%) 
(Gronli et al., 2004) 
Rat Wistar ♂ / ↓ TST, ↓ SWS, ↓ REM (Guesdon et al., 2006) 
Stress chronique 
d’immobilisation 
Rat Wistar ♂ Anxiété 
↑ REM (%) (rats SER), ↓ REM (%) (rats SRR), ↓ episodes REM (rats SRR), 
↑ TWT (%) (rats SRR), ↓ theta (hippocampe, amygdale), ↑ éveil, ↓ TST 
(rats SRR) 
(Hegde et al., 2011) 
C57BL/6J et BALB/cJ ♂ ↑ corticostérone ↑ NREM (%) modérée, ↑ SWA (%), ↑ REM (%) (Meerlo et al., 2001b) 
Rat Wistar ♂ / ↑ REM (%), ↑ SWS (%), ↓ éveil (%), ↑ SWS2 (%), ↑ REM (%) 
(Vazquez-Palacios and 
Velazquez-Moctezuma, 
2000) 
Administration de 
corticostérone 
(0,2 mg/kg, sc) 
Rat Wistar ♂ / ↑ latence SWS2, ↑ latence REM, ↓ éveil (%), ↑ episodes d’éveil 
(Vazquez-Palacios and 
Velazquez-Moctezuma, 
2000) 
Sélection 
d’élevage 
Résignation 
Souris CD1  Helpless/ROUEN ♂/♀ Dépression 
↓ éveil, ↓ SWS2, ↑ SWS1, ↑ fragmentation du sommeil, ↑ REM, ↓ 
latence REM 
(El Yacoubi et al., 2003, 
El Yacoubi et al., 2011) 
Souris CD1  High spontaneous 
helplessness 
♂/♀ 
Dépression 
↑ corticostérone 
↓ éveil, ↑ SWS1/2, fragmentation du sommeil, ↑ REM, ↓ latence REM (Popa et al., 2006) 
Extrem trait 
anxiety 
Souris CD1  
NAB, LAB, HAB 
♂ Anxiété 
↓ éveil, ↑ NREM, ↑ REM,  ↑ delta, theta, sigma, beta (NREM/REM),  ↓ 
theta/sigma (éveil), ↑ fragmentation, ↑ nbr épisodes éveil/NREM/REM,  
↑ transitions 
(Jakubcakova et al., 
2012) 
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Tableau 5 : Modèles animaux d’anxiété/dépression exprimant des troubles du sommeil. NREM : Non-Rapid Eye 
Movement sleep, sommeil lent ; SWS : Slow-Wave Sleep, sommeil lent ; SWA : Slow-Wave Activity, activité à ondes lentes ; 
REM : Rapid Eye Movement sleep, sommeil paradoxal ; TST : Total Sleep Time, temps total de sommeil ; TWT : Total Wake 
Time, temps total d’éveil. 
 
 
 
 
Méthode Espèce/fond génétique Genre Modèle/neurochimie Sommeil Références 
Sélection 
d’élevage 
Réactivité au 
stress 
Souris CD1 HR, IR, LR ♂ 
Anxiété/dépression 
↑, ↔ et ↓ 
corticostérone 
↑ éveil, ↓ NREM, ↓ SWA, ↑ REM, (Touma et al., 2009) 
Souris CD1 HR, IR, LR ♂ 
Dépression 
↑, ↔ et ↓ 
corticostérone 
↑ éveil, ↓ NREM, ↑ REM, ↑ transitions NREM‡REM et REM‡ éveil, ↑ 
theta, alpha, eta 
(Fenzl et al., 2011) 
Rat Wistar ♂ 
Faible/haut niveau 
d’anxiété 
↓ éveil, ↑ NREM (fragmenté), ↓ REM, ↓ SWA (Lancel et al., 2002) 
Sélection 
génétique 
Wistar-Kyoto Rat WKY ♂ Dépression 
↓ durée éveil, ↑ nbr éveil, ↓ durée SWS1/2, ↑ nbr SWS1/2, ↑ nbr REM, 
↑ fragmentation du sommeil, ↓ puissance spectrale 
(Dugovic et al., 1999) 
Flinder Sensitive 
Line (FSL) 
Rat / Dépression ↑ TST (%), ↑ REM, ↓ latence REM 
(Shiromani et al., 1988, 
Overstreet et al., 2005) 
Construction 
génétique 
CRH-COE-Nes 
CRH-COE-Cam 
Souris 129S2/Sv × C57BL/6J × SJL 
et 129S2/Sv × C57BL/6J × CBA/J 
♂ / ↑ REM, ↓ NREM (Kimura et al., 2010) 
orexine-/- Souris  C57BL/6J-129/SvEv ♂ / 
↓ activité, ↓ éveil, ↓ durée épisodes d’éveil, ↑ NREM (fragmenté) (Chemelli et al., 1999) 
↑ instabilité du sommeil (↑ épisodes NREM, ↓ durée NREM), ↑ 
instabilité d’éveil (↓ durée épisodes, ↑ transitions éveil‡REM), ↑ 
épisodes REM (dark), ↓ épisodes REM (light) 
(Willie et al., 2003) 
↑ instabilité du veille/sommeil (↓ durée épisodes d’éveil et de NREM), 
fragmentation NREM, ↑ transitions éveilﬂ‡ 
NREM/NREMﬂ‡REM/REMﬂ‡éveil, ↑ REM, delta NREM normal 
(Mochizuki et al., 2004) 
↓ NREM profond (delta), ↓ éveil (theta), ↑ temps entre l’éveil et le 
NREM (stades d’éveil et de NREM moins distincts), ↑ transitions (stades 
plus labiles), ↓ qualité du sommeil 
(Diniz Behn et al., 2010) 
Ox2R-/- Souris  C57BL/6J-129/SvEv ♂ / 
↑ instabilité du sommeil (↑ épisodes NREM, ↓ durée NREM), ↑ 
instabilité d’éveil (↓ durée épisodes) 
(Willie et al., 2003) 
MT1-/- 
Souris C3H/He ♂ / 
↑ NREM, ↓ éveil, ↑ delta (NREM), ↓ theta (NREM, REM), ↓ sigma 
(NREM), ↓ beta (NREM), ↑ beta (REM)  
(Ochoa-Sanchez et al., 
2011) 
Souris C3H/He ♂ / 
↓ éveil, ↓ REM, ↓ theta (REM), ↑ épisodes éveil, ↑ delta (NREM, REM), 
↓ theta (NREM), ↓ sigma (NREM, REM) 
(Comai et al., 2013) 
MT2-/- 
Souris C3H/He ♂ / 
↓ NREM, ↑ éveil,  ↑ theta (NREM),  ↑ delta (REM), ↓ sigma (NREM), ↓ 
beta (NREM) 
(Ochoa-Sanchez et al., 
2011) 
Souris C3H/He ♂ / 
↓ durée épisodes NREM, ↑  durée épisodes éveil, ↓ delta (NREM), ↓ 
delta (NREM, éveil), ↓ sigma (NREM), ↓ theta (REM) (Comai et al., 2013) 
MT1-/- MT2-/- Souris C3H/He ♂ / ↑ éveil, ↑ theta (REM, éveil), ↓ NREM, ↓ REM 
5-HTT-/- 
Souris C57BL/6J x 129/Sv ♂/♀ 
Anxiété/dépression 
↑ REM, ↑ épisodes REM, ↓ éveil, ↑ 6-9 et 10-16 Hz (Wisor et al., 2003) 
Bengel et al., 1998 x CD1 ♂/♀ ↑ REM, ↑ épisodes REM, ↑ transitions SWS‡REM (Alexandre et al., 2006) 
Souris CD1 ♀ 
Anhedonie, 
Anxiété/dépression 
↑ corticostérone 
↑ REM, ↑ épisodes REM, ↓ latence REM, ↑ épisodes NREM, ↓ durée 
moyenne NREM 
(Popa et al., 2008) 
Pharmaco-
logique 
Traitement pCPA 
néonatal 
Souris 5-HTT-/- ♂/♀ Anxiété/dépression ↑ REM, ↑ épisodes REM, ↑ transitions SWS‡REM (Alexandre et al., 2006) 
Traitement 
escitalopram 
neonatal 
Souris swiss CD1 ♀ 
Anhédonie, Dépression 
↑ corticostérone 
↑ REM, ↑ épisodes REM, ↓ latence REM (Popa et al., 2008) 
Bulbectomie 
olfactive 
bilatérale 
Rat Wistar King A ♂ ↑ émotionalité ↓ REM (%), ↓ TST, ↓ éveil, ↓ SWS (Araki et al., 1980) 
Rat Sprague-Dawley ♂ Dépression 
↑ REM, ↑ épisodes REM/NREM, ↓ NREM, ↓ durée moyenne d’éveil, ↑ 
transitions NREM‡REM et REM‡éveil, ↓ 4,5-5,25 Hz (NREM) 
(Wang et al., 2012) 
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D. Choix d’un modèle animal d’étude 
Si de nombreuses études se sont intéressées aux effets du stress sur l’architecture 
veille/sommeil suite à une séparation maternelle, un stress prénatal ou suite à une résignation 
acquise, ou décrivent l’influence d’antidépresseur sur l’architecture veille/sommeil en conditions 
non-pathologiques, très peu d’études font état de l’effet de l’administration de corticostérone, en 
particulier chronique, sur l’architecture veille/sommeil. Disposant d’un modèle animal de souris 
anxio/dépressives (modèle CORT) fondé sur une administration chronique de corticostérone, 
présentant une altération du rythme d’activité jour/nuit, nous nous sommes donc intéressés au 
sommeil dans ce modèle, jusqu’à ce jour non décrit. 
E. Stratégies thérapeutiques 
La prise en charge cliniques des troubles du sommeil nécessite une démarche diagnostique et 
thérapeutique rigoureuse devant considérer les antécédents, les caractéristiques des troubles du 
sommeil (circonstances d’apparition, ancienneté, forme, durée), l’existence d’une pathologie 
psychiatrique ou organique, ainsi que les signes d’accompagnement (phénomènes hypnagogiques, 
rites, ronflements), et les répercussions diurnes (céphalées, lombalgies, fatigue, somnolence diurne, 
troubles cognitifs, irritabilité, troubles du comportement, de l’humeur, cataplexie). Bien que les 
troubles du sommeil constituent une plainte subjective souvent relative à la qualité du sommeil, il est 
néanmoins possible d’apprécier les troubles du sommeil à l’aide d’échelles et questionnaires 
d’évaluation, d’agenda du sommeil, de l’actimétrie et de les objectiver par l’enregistrement 
polysomnographique nocturne et ses fonctions végétatives associées (cardio-respiratoires, 
mouvement des membres inférieurs). Si une bonne qualité de sommeil passe avant tout par une 
bonne hygiène de vie et de son sommeil en usant de stratégies non pharmacologiques (levers et 
couchers à heures régulières, prohibition de substances excitantes), l’utilisation d’agents 
pharmacologiques est nénamoins cruciale dans un contexte psychiatrique. 
 
1. Effets d’antidépresseurs sur l’architecture veille/sommeil 
Les antidépresseurs présentent différents effets sur l’architecture veille/sommeil. L’effet 
principal se retrouve dans la suppression du sommeil paradoxal (Argyropoulos and Wilson, 2005, 
Tsuno et al., 2005) qui se retrouve tant chez les animaux de laboratoire (tableau 6) que chez les 
sujets sains ou dépressifs (tableau 7). Ainsi, les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) (Wyatt 
et al., 1969, Steiger et al., 1994), les tricycliques (Kupfer et al., 1978, Kupfer et al., 1982, Ware et al., 
1989, Feuillade et al., 1992, Steiger et al., 1993, Sonntag et al., 1996), les inhibiteurs de recapture de 
la sérotonine (Sharpley et al., 1996, Rush et al., 1998) et de la noradrénaline (Kunzel et al., 2004) et 
mixtes (Kluge et al., 2007) présentent cette singularité, tout en allongeant la latence d’apparition du 
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sommeil paradoxal. Il a donc été proposé que cette diminution intervienne dans le mécanisme 
d’action des antidépresseurs. Cependant, cette suppression de sommeil paradoxal ne semble pas 
être nécessaire pour générer des effets antidépresseurs. En effet, certains antidépresseurs tels que la 
trimipramine (Sonntag et al., 1996), le trazodone, le nefazodone, l’amineptine ou la mirtazapine 
(Ruigt et al., 1990, Aslan et al., 2002, Winokur et al., 2003, Schmid et al., 2006) ne modifient pas le 
sommeil paradoxal (Poignant, 1979, Ruther, 1989, Ware and Pittard, 1990, Sharpley et al., 1996, 
Rush et al., 1998). De plus, de nouveaux antidépresseurs tel que le bupropion ont remis en question 
ce postulat en prouvant leur efficacité antidépressive tout en augmentant le sommeil paradoxal chez 
l’Homme (Krystal et al., 2007) (tableau 7). Initialement considéré comme marqueur de la réponse 
antidépressive, la notion de réduction du sommeil paradoxal semble être à présent caduque puisque 
de nombreuses molécules diminuent le sommeil paradoxal sans toutefois exercer d’action 
antidépressive. De plus, une pression de sommeil paradoxal et la diminution de sa latence 
d’apparition sont également observées dans le cas de schizophrénie et ont été reliées à une plus 
forte sévérité des symptômes (Poulin et al., 2003). Cependant, il n’existe à ce jour aucune donnée 
indiquant une amélioration des symptômes par la suppression pharmacologique de cette pression de 
sommeil paradoxal. D’autre part, la réduction de l’activité à ondes lentes (SWA) est maintenue  
réduite même postérieurement à la rémission des symptômes dépressifs (Kupfer et al., 1993) et son 
augmentation au cours d’un traitement antidépresseur est corrélée à l’intensité de la réponse 
antidépressive (Luthringer et al., 1995). 
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Tableau 6 : Effets d’antidépresseurs sur le sommeil chez l’animal. DCI : dénommination commune internationale, NREM : 
Non-Rapid Eye Movement ou sommeil lent, REM : Rapid Eye Movement ou sommeil paradoxal, SWS : Slow Wave Sleep ou 
sommeil à ondes lentes, ip : intrapéritonéal, sc : sous-cutané.
Classe pharmacologique DCI Espèce Contexte administration et dose Effets sur le sommeil Références 
Tricycliques 
Clomipramine Souris C57BL/6J 10-30 mg/kg, ip ↑ NREM, ↓ REM, ↑ δ, ↓θ (Steiger and Kimura, 2010) 
Imipramine Rat OFA naïf Aigüe, 10 mg/kg, ip ↓ REM, ↔ SWS/éveil (Gervasoni et al., 2002) 
Amitriptyline Rat Wistar naïf 50-100 mg/kg, per os  ↓ REM, ↑ SWS, ↓ éveil (Katoh et al., 1995) 
ISRS 
Paroxétine 
Rat 
OFA naïf Aigüe, 5 mg/kg, ip ↓ REM, ↔ SWS/éveil (Gervasoni et al., 2002) 
Hooded lister naïf 3 mg/kg, per os ↑ SWS2, ↓ REM (Smith et al., 2002) 
Sprague-Dawley naïf Aigüe, 1,1 et 2,2 mg/kg, ip ↓ REM (Sanchez et al., 2007) 
Souris C57BL/6J naïve 10 mg/kg, ip ↑ éveil, ↓ NREM (Rahmadi et al., 2011) 
Escitalopram 
Souris C57BL/6 naïve Aigüe, 5 et 10 mg/kg, ip ↓ REM, ↑ latence REM (Bridoux et al., 2013) 
Rat 
Wistar naïf Aigüe, 1, 2 mg/kg, ip ↑ SWS1 (Sanchez et al., 2007) 
Wistar naïf 
Chronique, 10 mg/kg, 
pompe osmotique 
↑ éveil, ↓ REM, ↑ latence 
REM 
(Kostyalik et al., 2014) 
Wistar naïf Aigüe, 10 mg/kg, ip ↓ REM, ↑ latence REM (Katai et al., 2013) 
Wistar naïf 
Aigüe, 2 et 10 mg/kg, ip 
↑ latence REM, ↓ REM (Vas et al., 2013) Chronique 10 mg/kg/j, 
pompe osmotique 
Sprague-Dawley naïf 1-2 mg/kg, ip ↑ SWS1, ↑ SWS2 (Sanchez et al., 2007) 
Fluoxétine 
Rat 
Sprague-Dawley 
Contrôle et dépression 
(bulbectomie) 
10 mg/kg, ip ↓ REM (Wang et al., 2012) 
Wistar naïf 5 mg/kg/j, sc 
↓ TST, ↓ SE, ↑ éveil (durée, 
nombre), ↓ épsiodes SWS1/2, 
↑ durée SWS1/2, ↓ épisodes 
REM, ↑ latence REM 
(Vazquez-Palacios et al., 2010) 
Souris C3H/HeOuj controle 1-16 mg/kg, ip ↓ REM (Real et al., 2009) 
IRNA Reboxétine Rat Sprague-Dawley naïf Aigüe, 5 et 20 mg/kg, ip ↑ éveil, ↓ REM, ↓ SWS1 (Sanchez et al., 2007) 
IRSN 
Duloxétine Rat 
Sprague-Dawley naïf Aigüe, 3,9 et 7,7 mg/kg, ip ↑ éveil, ↓ REM (Sanchez et al., 2007) 
Wistar naïf 12,5-25 mg/kg, per os ↓ REM, ↓ SWS, ↑ éveil (Katoh et al., 1995) 
Venlafaxine Rat Sprague-Dawley naïf 
Aigüe, 20 et 40 mg/kg, ip ↑ éveil, ↓ REM, ↓ SWS2 (Sanchez et al., 2007) 
1, 5, 10 mg/kg, ip ↓ REM, ↑ éveil, ↓ SWS 
(Salin-Pascual and Moro-
Lopez, 1997) 
Milnacipran 
Rat OFA naïf 15 mg/kg, ip ↓ REM, ↔ SWS/éveil (Gervasoni et al., 2002) 
Souris C57BL/6J naïve 30 mg/kg, ip ↑ éveil, ↓ NREM (Rahmadi et al., 2011) 
« Séroto-
mélatoninergique » 
Agomélatine Rat 
Wistar 1, 3, 6 mg/kg ↑ sommeil lent léger (Monti et al., 2001) 
Wistar naïf 10-40 mg/kg,per os ↓ éveil, ↑ SWS, ↑REM (Descamps et al., 2009) 
Wistar stress prénatal 
2000 ppm granulés de 
nourriture 
↓ durée REM, ↓ épisodes 
REM, ↑ durée NREM 
(Mairesse et al., 2013) 
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Tableau 7 : Effets d’antidépresseurs sur le sommeil chez l’Homme. DCI : dénommination commune internationale, NREM : 
Non-Rapid Eye Movement ou sommeil lent, REM : Rapid Eye Movement ou sommeil paradoxal, SWS : Slow Wave Sleep ou 
sommeil à ondes lentes, ip : intrapéritonéal, MDD : Major Depressive Disorders ou dépression majeure, LSEQ : Leeds sleep 
evaluation questionnaire, SIGH-SAD : Structured Interview Guide for the Hamilton Depression Rating Scale SAD version, 
HRSD : Hamilton Rating Scale for Depression, ≤ : inférieur, ≥ : supérieur. 
Classe 
pharmacologique 
DCI Dose Contexte Score de dépression Effets sur le sommeil Références 
Tricycliques 
Clomipramine 
30-100 mg/j Sujets sains / ↑ éveil, ↓ SWS, ↓ REM (Steiger, 1988) 
50-200 mg/j Dépression majeure 23‡≤9 (17 item HAMD) ↓ REM (Kupfer et al., 1994) 
imipramine 50-200 mg/j Dépression majeure 
26‡6 (21 item HAMD) 
33‡7 (MADRS) 
↔ SWS, ↓ REM (Sonntag et al., 1996) 
Desipramine 
50 mg/j Sujets sains / ↓ REM, ↑ latence REM (Chalon et al., 2005) 
150 mg/j Dépression 43‡19 (17 item HRSD) ↔ SWS, ↓ REM (Shipley et al., 1985) 
amitriptyline 75, 150 mg/j 
Dépression 
unipolaire/ 
bipolaire 
26‡12 (21 item HAMD) 
↓ REM, ↑ latence REM, ↓ latence sommeil, 
↑ TST, ↓ éveil, ↓ REM, ↑ efficacité, ↑ 
SWS 
(Gillin et al., 1978, Kupfer, 1982, Shipley 
et al., 1985, Gursky and Krahn, 2000, 
Winokur et al., 2001, DeMartinis and 
Winokur, 2007) 
nortriptilyne 25-100 mg/j Dépression majeure (17 item HRSD) ↔ SWS, ↓ REM, ↓ latence REM (Kupfer et al., 1982) 
IMAO moclobémide 300 mg/j Sujets sains / ↓ REM (Steiger et al., 1994) 
ISRS 
paroxétine 
20 mg/j 
Sujets sains 
/ ↑ latence endormissement (Ridout et al., 2003) 
30 mg/j / ↑ REM (1.1 mg/kg), ↓ REM (2.2 mg/kg) (Sharpley et al., 1996) 
20-40 mg/j Dépression majeure 
29 ‡ 16 (♂), 9 (♀) (21 item 
HAMD) 
↓ REM, ↑ éveils (Murck et al., 2003) 
≤18 (HRSD) ↓ TST, ↑ perturbation sommeil, ↓ REM (Hicks et al., 2002) 
citalopram 40 mg/j Dépression majeure 26‡14 (17 item HRSD) ↓ REM, ↑ latence REM, ↓ SWS2 (van Bemmel et al., 1993) 
Fluoxétine 
20 mg/j Sujets sains / 
↑ latence sommeil, ↓ efficacité, ↑ latence 
REM, ↓ REM (%) 
(Vasar et al., 1994) 
20-40 mg/j Dépression 
26‡12 (21 item HAMD) 
↓ efficacité, ↓ continuité, ↑ latence REM, 
↓ REM, ↑ éveils 
(Winokur et al., 2001, Winokur et al., 
2003) 
23‡11 (17 item HRSD) 
↓ efficacité, ↓ SWS, ↑ éveils nocturnes, ↓ 
REM 
(Rush et al., 1998) 
23‡12 (17 item HAMD) ↑ latence REM, ↓ REM (Armitage et al., 1997) 
 ↓ efficacité, ↑ latence REM, ↓ REM (Gillin et al., 1997) 
IRNA reboxétine 
8-10 mg/j Dépression  ↓ efficacité, ↑ éveils, ↑ SWS2, ↓ REM (Kunzel et al., 2004) 
2 mg/j dysthymique  ↓ REM (Ferini-Strambi et al., 2004) 
IRSN 
duloxétine 
60,80 mg/j Sujets sains / ↓ REM, ↑ latence REM (Chalon et al., 2005) 
60 mg/j Dépression majeure 17-33 (21 item HAMD) ↑ SWS3, ↑ latence REM, ↓ REM (Kluge et al., 2007) 
venlafaxine 
75-150 mg/j 
225 mg/j 
Sujets sains / 
↑ éveil, ↑ SWS1, ↓ SWS2, ↓ SWS3, ↓ 
REM, ↑ transitions 
(Salin-Pascual et al., 1997) 
Dépression majeure 
35‡19 (MADRS), 27‡16 (21 
item HAMD) 
↓ TST, ↑ éveil, ↓ REM, ↑ latence REM (Luthringer et al., 1996) 
milnacipran 50 mg/j Sujets sains / ↑ évaluation sommeil (adapté du LSEQ) (Poirier et al., 2004) 
IRDN bupropion 
25 mg/j Dépression 18‡4 (21 item HDRS) 
↑ efficacité, ↑ REM, ↓ latence REM, ↑ 
REM (%) 
(Nofzinger et al., 1995) 
150-400 
mg/j 
Dépression majeure 
unipolaire 
20‡10 (17 item HAMD) 
↑/↓ latence REM (répondeurs/non-
répondeurs), ↑ activité/densité REM, ↑ 
SWS, ↓ SWS2 
(Ott et al., 2002, Ott et al., 2004) 
« Séroto-
mélatoninergique » 
Agomélatine 
5-100 mg/j Sujets sains / ↑ REM (Cajochen et al., 1997) 
25 mg/j 
Dépression majeure 
≥22‡9 (17 item HAMD) ↑ efficacité, améliore le sommeil lent (Lopes et al., 2007) 
25, 50 mg/j 26‡10 (17 item HAMD) 
↑ qualité de sommeil subjective (LSEQ), ↓ 
somnolence diurne 
(Lemoine et al., 2007) 
25, 50 mg/j 27‡14 (17 item HAMD) Amélioration items sommeil (HAMD) (Olie and Kasper, 2007) 
25 mg/j 22‡ 8 (17 item HAMD) 
↑ efficacité, ↓ éveil intra-sommeil, ↑ SWS, 
↑ ratio delta 
(Quera Salva et al., 2007) 
25, 50 mg/j 23‡12 (17 item HAMD) 
↑ efficacité, ↑ durée SWS, ↓ insomnie 
primaire, intermédiaire et terminale 
(Quera-Salva et al., 2010) 
25 mg/j 
Dépression 
saisonnière 
29‡8 (29 item SIGH-SAD), 
17‡5 (21 item HAMD) 
↓ Circscreen (Pjrek et al., 2007) 
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2. Conclusion des effets des antidepresseurs sur le sommeil et choix d’antidépresseurs 
Compte tenu de la relation entre le sommeil et la dépression, les antidépresseurs affectent 
inévitablement l’architecture veille/sommeil. Les antidépresseurs génèrent différents effets sur 
l’architecture veille/sommeil, qu’ils soient de même classe pharmacologique ou non (voir tableau 6 
et 7 ci-dessus). Ainsi, ces effets peuvent s’expliquer par leurs propriétés pharmacologiques tel que le 
degré d’inhibition des transporteurs de recapture de la sérotonine, de la noradrénaline, de la 
dopamine ou de leur affinité pour certains récepteurs tels que le 5-HT1A, 5-HT2, les adrénorécepteurs 
α1, α2 ou histaminergiques H1. L’effet des antidépresseurs sur le sommeil est décisif pour le clinicien 
qui devra choisir quelle classe pharmacologique d’antidépresseur prescrire selon le tableau clinique 
du patient. Si une stratégie thérapeutique par antidépresseurs chroniques peut s’avérer efficace vis-
à-vis de la dépression, il n’en est pas toujours de même vis-à-vis des troubles du sommeil qui 
peuvent persister dans le temps et favoriser le risque de rechute et d’épisodes récurrents. Ainsi, 
certains médicaments prescrits pour le traitement des troubles dépressifs peuvent aggraver 
l’insomnie et nuire à la rémission complète des symptômes. Tel est le cas des IMAO, des tricycliques 
exceptée l’amitriptyline, des ISRS, de la venlafaxine et du moclobémide. A l’inverse, une sédation 
peut être induite par les IMAO et les tricycliques, exceptée la désipramine. Enfin, un des effets 
souvent relevé des antidépresseurs sur le sommeil est la suppression du sommeil paradoxal. Celle-ci 
se rencontre lors de traitements aux ISRS, IRSN, IMAO et aux tricycliques. Pour exemple, l’inhibition 
de la recapture de la sérotonine par un ISRS renforce la neurotransmission sérotoninergique dont les 
corps cellulaires du raphé dorsal se projettent sur les noyaux cholinergiques latérodorsaux et 
pédunculopontins, inhibant le sommeil paradoxal. Une augmentation de la latence 
d’endormissement et de survenue du sommeil paradoxal, un accroissement des éveils après 
l’endormissement (fragmentation du sommeil) sont également des signes rencontrés sous 
traitement ISRS et IMAO (Mayers and Baldwin, 2005). 
Au sein des résultats expérimentaux (article 2), le choix des antidépresseurs dans le traitement 
des troubles du sommeil décrit dans le modèle CORT (article 1) s’est orienté vers un antidépresseur 
de référence, la fluoxétine. Celle-ci, par ses propriétés d’inhibition de recapture de la sérotonine et 
son affinité pour le récepteur 5-HT2C, procure un effet anxiolytique/antidépresseur et éveillant. 
Egalement, nous nous sommes intéressés aux effets de l’agomélatine sur le profil atypique des 
troubles du sommeil du modèle CORT puisqu’elle a su auparavant démontrer son efficacité dans la 
resynchronisation de l’activité jour/nuit dérégulée dans le modèle CORT. Ces résultats préliminaires 
suggérent des effets bénéfiques sur l’architecture veille/sommeil. 
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- Article 1 :  
NREM sleep hypersomnia and reduced sleep/wake continuity in a neuroendocrine mouse 
model of anxiety/depression based on chronic corticosterone administration 
 
 
- Article 2 :  
Beneficial effects of fluoxetine and agomelatine on CORT-induced sleep/wake disorders 
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Article 1 : Caractérisation des troubles du sommeil d’un modèle 
animal fondé sur une administration chronique de corticostérone 
 
 
La comorbidité entre pathologies anxio/dépressives et troubles du sommeil touche plus de 
60% des patients et les troubles du sommeil sont retrouvés chez 75% des patients déprimés. Cette 
comorbidité est à l’origine des difficultés rencontrées par les cliniciens souvent démunis pour 
proposer une thérapeutique adaptée et efficace, vis-à-vis de la pathologie dépressive et/ou des 
troubles du sommeil. Afin d’identifier les mécanismes unissant ces pathologies, la modélisation de 
cette comorbidité d’un point de vue comportemental, mais également cellulaire et moléculaire chez 
l’animal, est incontournable. En ce sens, le modèle CORT, mis au point par le Docteur Denis David 
chez le Professeur René Hen (Columbia University, NYC), reproduit les observations faites chez 
l’Homme en termes d’altérations de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, de comportement de 
type anxio/dépressif et de réponse aux antidépresseurs (David et al., 2009, Rainer et al., 2011). Si ce 
modèle présente une altération de l’activité jour/nuit rectifiée suite à des traitements chroniques de 
type antidépresseurs, représentés par la fluoxétine et l’agomélatine (Rainer et al., 2011), il n’existe 
cependant aucune information sur les altérations de l’architecture veille/sommeil de ce modèle et 
l’influence d’antidépresseurs. De manière générale, il existe peu de données sur le sommeil de 
modèles animaux de dépression reposant sur une administration chronique de corticostérone. Ainsi, 
nous avons cherché à caractériser les troubles du sommeil suspectés dans le modèle CORT au moyen 
d’enregistrements polysomnographiques (2xEMG, 2xEOG, 2xEEG) sur 24h. Ces résultats sont 
présentés au sein de l’article 1. 
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Article 1 : NREM sleep hypersomnia and reduced sleep/wake 
continuity in a neuroendocrine mouse model of anxiety/depression 
based on chronic corticosterone administration 
 
Y. Le Dantec, G. Hache, J.P. Guilloux, B.P. Guiard, D.J. David, J. Adrien, P. Escourrou 
Neuroscience (10.1016/j.neuroscience.2014.05.050) 
 
Question posée : 
 
La modélisation d’un état d’anxiété/dépression chez la souris par l’administration 
chronique de corticostérone (modèle CORT) induit-elle des troubles du sommeil tels ceux observés 
chez l’Homme et au sein des autres modèles animaux de la pathologie ? 
 
Résumé : 
 
Les troubles du sommeil sont en étroite relation avec la pathologie dépressive. Afin d’étudier 
cette dernière l’utilisation de modèles animaux est primordiale. Dans cette étude nous avons utilisé 
le modèle de souris anxio/dépressives « CORT », reposant sur une administration chronique (4 
semaines) de corticostérone dans l’eau de boisson. Ce modèle disposant d’une atténuation du 
rythme circadien d’activité en cage familière suggère la présence de troubles du sommeil. Après 
avoir reproduit et confirmé le phénotype au travers de tests comportementaux prédictifs d’un 
comportement anxio/dépressif (test en champ ouvert, test de l’hypophagie induite par la nouveauté 
et état du pelage), nous avons effectué une chirurgie de pose d’électrodes polysomnographiques 
(2xEMG, 2xEOG, 2xEEG) et enregistré le sommeil des animaux durant 24h. Nous avons caractérisé le 
sommeil des souris CORT jusqu’alors inconnu. Ces souris présentent une augmentation du temps 
total de sommeil, se manisfestant par une intrusion de sommeil lent (NREM) au cours de la période 
(active) d’obscurité. L’architecture veille/sommeil présente une diminution de continuité du fait 
d’une plus forte occurrence d’épisodes d’éveil et de micro-éveils venant fragmenter le sommeil et 
d’une augmentation des transitions vers le sommeil lent (NREM) et vers l’éveil (instabilité). 
Egalement, ces animaux présentent une diminution de sommeil paradoxal (nombre et durée) en 
début de phase (inactive) lumineuse comparé aux animaux contrôles. Enfin, l’établissement de 
corrélations entre les troubles du sommeil et le phénotype anxio/dépressif relie le comportement 
d’anxiété aux troubles de sommeil paradoxal (REM) et les troubles de sommeil lent (NREM) au 
comportement d’anxiété/dépression. 
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NREM SLEEP HYPERSOMNIA AND REDUCED SLEEP/WAKE
CONTINUITY IN A NEUROENDOCRINE MOUSE MODEL
OF ANXIETY/DEPRESSION BASED ON CHRONIC
CORTICOSTERONE ADMINISTRATION
Y. LE DANTEC, a* G. HACHE, a J. P. GUILLOUX, a
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Abstract—Sleep/wake disorders are frequently associated
with anxiety and depression and to elevated levels of corti-
sol. Even though these alterations are increasingly sought
in animal models, no study has investigated the specific
eﬀects of chronic corticosterone (CORT) administration on
sleep. We characterized sleep/wake disorders in a neuroen-
docrine mouse model of anxiety/depression, based on
chronic CORT administration in the drinking water (35 lg/ml
for 4 weeks, ‘‘CORT model’’). The CORT model was mark-
edly aﬀected during the dark phase by non-rapid eye move-
ment sleep (NREM) increase without consistent alteration of
rapid eye movement (REM) sleep. Total sleep duration (SD)
and sleep eﬃciency (SE) increased concomitantly during
both the 24 h and the dark phase, due to the increase in
the number of NREM sleep episodes without a change in
their mean duration. Conversely, the total duration of wake
decreased due to a decrease in the mean duration of wake
episodes despite an increase in their number. These results
reflect hypersomnia by intrusion of NREM sleep during the
active period as well as a decrease in sleep/wake continuity.
In addition, NREM sleep was lighter, with an increased elec-
troencephalogram (EEG) theta activity. With regard to REM
sleep, the number and the duration of episodes decreased,
specifically during the first part of the light period. REM
and NREM sleep changes correlated respectively with the
anxiety and the anxiety/depressive-like phenotypes, sup-
porting the notion that studying sleep could be of predictive
value for altered emotional behavior. The chronic CORT
model in mice that displays hallmark characteristics of anx-
iety and depression provides an insight into understanding
the changes in overall sleep architecture that occur under
pathological conditions. ! 2014 IBRO. Published by Elsevier
Ltd. All rights reserved.
Key words: sleep disorders, hypersomnia, sleep/wake
continuity, corticosterone, anxiety/depression, behavior.
INTRODUCTION
Sleep disorders are one of the early clinical symptoms
observed in mental diseases, including depression
(Riemann et al., 2001). Subjects with altered sleep pat-
terns are ten times more likely to develop depression than
individuals without sleep complaints (Taylor et al., 2005).
Conversely, 50–90% of depressed patients exhibit poor
sleep quality (Armitage, 2007). Sleep disorders encoun-
tered in depressive conditions can include some types
of insomnia (20–80%) or hypersomnia (10–40%)
(Kaplan and Harvey, 2009). According to clinical studies,
the main sleep disturbances associated with depression
are diﬃculties to initiate sleep and to maintain it, with early
morning awakenings. Moreover, sleep architecture is
modified by an increase in rapid eye movement (REM)
sleep propensity leading to reduced REM sleep latency,
reduced non-rapid eye movement (NREM) sleep and
sleep fragmentation. This leads to poor sleep quality
and decreased continuity of sleep (Gronli et al., 2004).
Numerous studies have described sleep/wake
disorders in stress-related animal models that
recapitulate the physiopathology of anxiety/depression
but none has focused on the specific eﬀects of chronic
corticosterone (CORT) administration on sleep. We
recently developed a translational model, based on
long-term oral CORT exposure (David et al., 2009),
mimicking the hypothalamic–pituitary–adrenal (HPA) axis
dysfunctions observed in depressed patients (Nemeroﬀ,
1998; Holsboer, 2000). The CORT model is a chronic
exposure method optimized for use in modeling the per-
sistent anxiety/depression-like state in rodents. It allows
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience.2014.05.050
0306-4522/! 2014 IBRO. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.
*Corresponding author. Address: Univ Paris-Sud, EA3544, Faculte´
de Pharmacie, 5, rue Jean-Baptiste Cle´ment, 92296 Chaˆtenay-
Malabry cedex, France. Tel: +33-1-46-83-53-61; fax: +33-
146835355.
E-mail address: yannick.ledantec@gmail.com (Y. Le Dantec).
Abbreviations: b-CD, b-cyclodextrin; CORT, corticosterone; CRH,
corticotrophin-releasing hormone; EEG, electroencephalogram; EMG,
electromyogram; EOG, electrooculogram; GR, glucocorticoid receptor;
HPA, hypothalamo–pituitary–adrenal axis; MA(s), microarousal(s);
MR, mineralocorticoid receptor; NREM sleep, non-rapid eye
movement sleep; NSF, Novelty-suppressed feeding; OF, open field;
REM sleep, rapid eye movement sleep; SCN, suprachiasmatic nucleus
of the hypothalamus; SE, sleep eﬃciency (ratio of total sleep time/total
recording time); SD, sleep duration; Veh, Vehicle.
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the assessment of multiple behavioral tests in the same
animals using an etiologically relevant model of depres-
sion that is easily replicable between and within laborato-
ries (David et al., 2009; David et al., 2010; Gould, 2011;
Mendez-David et al., 2013). Chronic CORT administration
induces high emotionality, associated with a decrease in
neurogenesis (David et al., 2009) and altered pain sensi-
tivity (Hache et al., 2012). Such behavioral and neuro-
chemical alterations are reversed by classical and
innovative antidepressants (Rainer et al., 2011; Hache
et al., 2012). Interestingly, our group recently reported in
this model a flattened circadian rhythm and decreased
activity in the home-cage, especially during the dark
phase (Rainer et al., 2011). Because such alterations
might parallel sleep/wake modifications, we investigated,
in this neuroendocrine mouse model with altered emo-
tional behavior, the actual sleep/wake disorders in relation
to the anxio/depressive-like phenotype.
EXPERIMENTAL PROCEDURES
Animals
Twenty-four to twenty six adult male C57BL/6J mice
(Janvier Labs, Saint-Quentin Fallavier, France), 7–
8 weeks old (20–25 g) at the beginning of the treatment,
were used in experiments. Mice were group-housed
(five per cage) and kept under standard conditions: 12-h
light/dark cycle with lights on at 7:00 AM, 21 "C± 1 "C,
60% relative humidity, food (standard A04 SAFE food
pellet) and water available ad libitum, throughout the
experimental period. After a 4-week treatment by
corticosterone (CORT-mice) or b-cyclodextrin (b-CD)
(vehicle-mice), mice underwent a surgical implantation
of electrodes for sleep evaluation. Mice were isolated
from the recovery surgical period (1 week) until the end
of the experiment in order to prevent the animals
gnawing at electrode connectors. Separated groups
(n= 8–10) were used to assess novelty-suppressed
feeding test to investigate if sleep modifications could be
correlated with this composite behavioral test.
Throughout the study, we have selected only animals
for which we obtained perfect sleep recordings and
used behavioral results obtained in the same animals to
correlate both parameters (sleep and behavior). All
testing was conducted in compliance with protocols
approved by the Institutional Animal Care and Use
Committee (Council directive 87-848, October 19, 1987,
Ministe`re de l’Agriculture et de la Foreˆt, Service
Ve´te´rinaire de la Sante´ et de la Protection Animale;
permission 92-256B to D.J.D.).
Drugs and reagents
The dose and duration of vehicle and CORT treatments
were selected based on previous studies (David et al.,
2009; Rainer et al., 2011). The vehicle solution (0.45%
b-CD) was made by dissolving b-CD powder (Sigma–
Aldrich, Saint-Quentin Fallavier, France) in water (20%)
with magnetic agitation and then diluted until the appropri-
ate concentration (0.45%). The CORT solution (35 lg/ml
equivalent to about 5–7 mg/kg/d), was prepared by
dissolving the CORT powder (Sigma–Aldrich, Saint-
Quentin Fallavier, France) by a sonication step in 20%
vehicle solution. CORT treated-mice received 35 lg/ml
CORT dissolved in b-CD and control mice receive b-CD
(0.45%) alone. All treatments (vehicle and CORT), were
administered per os in drinking water available ad libitum,
delivered in opaque black bottles and changed every
4 days.
Behavioral tests
Open field (OF) test. This behavioral test
characterizes anxiety-like behavior (Prut and Belzung,
2003; Dulawa et al., 2004; David et al., 2009). Measured
parameters are entries and time spent at the center
(defined by 21 ! 21 cm2 virtual area and assimilated as
an anxiety-like area), at the periphery, locomotor activity
and ambulatory distance during 30 min. Infra-red wall
sensors in plexiglas open field boxes 43 ! 43 cm2 (Med,
Associates, Georgia, VT, USA) allowed to record
measured parameters. An anxiety-like phenotype was
associated with decreased values of number of entries
and time spent in the center.
Fur coat state test (CT). This test evaluates the
depression-like state of CORT-mice via their grooming
capacity by assigning a fur coat state score (Griebel
et al., 2002; Santarelli et al., 2003; Surget et al., 2008).
The total score of animals was defined as the sum of
scores from five body parts. An animal not prone to
depression-like phenotype will have a normal grooming
activity and a net coat condition with a low score, and
conversely.
Novelty-suppressed feeding (NSF). NSF paradigm is
a conflict test that elicits competing motivational
situation between feeding desire and the aversion that
can have animals to move and venture in a novel
environment brightly lit at the center (anxiety-like area).
As previously described (Santarelli et al., 2003; David
et al., 2009), 24 h before the test, animals were put in
fasted condition and home cages and grids were
changed. NSF apparatus was a rectangular box
(50 ! 40 ! 20 cm) filled with sawdust with a similar
granule that those usually used and placed at the center
of the box. Before the test, each animal was weighed to
estimate the loss of weight due to the 24-h food depriva-
tion. This test, carried out over 10 min (maximal period),
measured the latency to feed in an aversive environment.
After the test, animals were returned to their home cages
to evaluate the food consumption of a pellet during 5 min.
An anxiety/depressive-like phenotype was linked to
increased latency to feed.
All behavioral tests were conducted and without the
knowledge of the treatment arm of the mice studied.
Surgical procedure of implantation of electrodes for
polygraphic sleep-wakefulness monitoring
All mice were implanted with electrodes for polygraphic
sleep/wake monitoring (enamelled nichrome wire,
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diameter 150 lm) on a stereotaxic frame under
anesthetic conditions made of a mixture of ketamine
(Imalge`ne 1000)/xylazine (1% Rompun) (100/5 mg/kg,
intraperitoneally) (Tissier et al., 1993; Boutrel et al.,
1999). Body temperature was maintained at 37 "C using
a heating pad and a rectal temperature probe. An applica-
tion of ophthalmic ointment (Liposic, Chauvin Laboratory,
BAUSCH & LOMB, Montpellier, France) was placed on
the eyes to prevent drying of the cornea. The skin was
previously sanitized with betadine. As previously
described (Popa et al., 2005; Real et al., 2007), cortical
electroencephalographic (EEG) electrodes were inserted
epidurally through the skull over the right cortex (2 mm lat-
eral to the sagittal line, 2 mm posterior to the bregma line)
and over the cerebellum (at midline, 2 mm posterior to the
lambda line). Electrooculogram (EOG) electrodes were
positioned subcutaneously on both sides of the left eye
and electromyogram (EMG) electrodes were inserted into
the cervical portion of the trapezoid muscles. All poly-
graphic sleep/wake electrodes were fixed to the skull by
acrylic dental cement (Super Bond Dentalon Plus, GACD,
France) and then welded to a mini six-channel connector
(F206D, Antelec, France) also embedded in cement. After
surgery, mice were accustomed to the recording proce-
dure in individualized custom-made Plexiglas recording
cages (19 ! 19 ! 30 cm). Mice were habituated to both
the recording wardrobe and custom-made connecting
cables (M206D, Antelec, France) during last 4 days of
the total recovery period.
Sleep/wake recordings, scoring and sleep
parameters
Sleep/wake recordings. Spontaneous sleep/wakefulness
recordings were performed during a 24-h period starting at
7:00 PM when the lights went oﬀ, in a sound-attenuated,
ventilated and temperature-controlled wardrobe. To allow
freedom of movement during the recording time, recording
cables were connected to a collector rotating ring (ref.
SL6C/SB, Bilaney, Plastics One). Polygraphic tracings
(EEG, EMG and EOG signals) were amplified and
recorded by an Embla A10# system and the software
Somnologica# (Medcare, Reykjavik, Iceland) and fed into a
computer at a sampling frequency of 100 Hz for neck EMG
and EOG and 200 Hz for EEG (Real et al., 2007). All signals
were filtered at 50 Hz to eliminate powerline artifacts.
Scoring. Sleep/wake architecture was analyzed by
visual inspection of muscular activity (EMG), eye
movements (EOG) and cerebral activity (EEG) signals
by scoring 10-s epochs (Somnologica 2 software,
Medcare, Reykjavik, Iceland) according to standard
criteria (Boutrel et al., 2002; Lena et al., 2004). Thus, wak-
ing state was characterized by high muscular activity, eye
movements and a cerebral activity with high frequency
(8–30 Hz) and low amplitude. NREM sleep was defined
by low muscular activity, lack of eye movements and
cerebral activity with high amplitude but low frequency
(0.5–4.99 Hz). REM sleep was characterized by muscle
atonia, bursts of rapid-eye movements and cerebral activ-
ity with mixed frequency (5–29.99 Hz) and low amplitude
close to that of wakefulness. Microarousals (MAs) were
scored as single events occurring during NREM sleep
(Lena et al., 2004). Defined as a transient (less than
10 s) reduction in EEG power, they are frequently associ-
ated with several peripheral signs such as a slight muscu-
lar (EMG) activation, heart beat acceleration and
respiratory events (Lena et al., 2004; Alexandre et al.,
2008). Counted as single events that do not cause an
increment in the waking time or the number of state tran-
sitions, MAs are diﬀerent from wake episodes. Numbers
of MAs were used to assess the stability of NREM sleep
(Lena et al., 2004; Alexandre et al., 2008). Because mice
have polyphasic sleep, we characterized sleep changes
during the whole recording time (24 h) but also distin-
guished the dark phase (7:00 PM to 7:00 AM) and the
light phase (7:00 AM to 7:00 PM).
Sleep/wake parameters. Sleep latencies. NREM
sleep latency was visually determined as the duration
from at least three consecutive epochs (i.e. 30 s) spent
in wakefulness to the appearance of three or more
consecutive epochs scored as NREM sleep (Veasey
et al., 2000). REM sleep latency was determined by the
time elapsed from sleep onset, after the animal had been
awakened, to the two first REM sleep epochs (Popa et al.,
2005). In this study, sleep latency was measured from the
beginning of the dark phase, corresponding to the start of
recordings at 7:00 PM after animals have been awakened
during 2 min. Since animals were continuously recorded
during 24 h and to avoid environmental influences that
might have represented confounding factors in sleep/
wake recordings (i.e. not to wake up spontaneously
sleeping animals), sleep latency in the light phase was
measured individually from the moment when animals
were awake after lights on.
Total sleep duration (SD) and sleep eﬃciency (SE).
Total sleep duration was investigated summing the time
spent in NREM sleep and the time spent in REM sleep,
during 24 h, the dark and the light phases (Veasey
et al., 2000). Sleep eﬃciency was obtained by dividing
the time spent in both NREM and REM sleep (sleep
duration) by the corresponding recording time (24-h, 12-
h dark and 12-h light) (Veasey et al., 2000).
State transitions. As previously described (Takahashi
et al., 2008), sleep/wake transitions from one vigilance
state to another were determined in order to investigate
the sleep/wake continuity (Lena et al., 2004; Alexandre
et al., 2006). For transitions from NREM sleep to wake,
onset of wake was determined by the first sign of EEG
desynchronization. Onset of sleep was defined by the
first appearance of synchronized EEG. For NREM sleep
to REM sleep and REM sleep to wake transitions, the
onset and end of REM sleep were defined, respec-
tively, by the appearance of continuous rhythmic theta
waves on the cortical EEG and by the interruption of sus-
tained theta waves and the onset of desynchronized
EEG.
EEG power spectral analysis. We performed a
classical power spectrum analysis (Alexandre et al.,
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2008; Popa et al., 2008) using the Somnologica# software
(Medcare, Reykjavik, Iceland). For each animal, a spec-
trogram was obtained by fast Fourier transform (FFT)
on 10 s periods and the values for power spectra were
divided into four frequency bands: delta (0.5–4.99 Hz),
theta (5–9.99 Hz), alpha (10–14.99 Hz) and beta (15–
29.99 Hz). The EEG power spectra for each of the four
frequency bands were expressed as a percentage of the
mean EEG power over all frequency bands and were
compared between vehicle and CORT-treated mice.
Study design
The animals were subjected to 4 weeks of phenotypic
induction (35 lg/ml in drinking water) or maintained in
control condition. Subsequently, the behavioral study
was performed including the open field paradigm, the
novelty-suppressed feeding test and the fur coat state
score test. After validation of the anxio/depressive-like
phenotype, animals were submitted to
polysomnographic electrodes surgery and then left for a
week’s recovery before sleep/wake recordings.
Statistical analysis
All results (behavioral tests and sleep/wake records) were
expressed as mean ± standard error mean (S.E.M.). All
data were analyzed by Statview 5.0 software (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA). Significance was tested
according to Student T-test or an analysis of variance
(two-way ANOVA) using treatment and time as factors
and followed by a post-hoc Fischer’s PLSD test in the
case of statistically significant diﬀerences between the
treatment groups. Relationships between behavioral
parameters and sleep/wake impaired parameters were
assessed by Pearson’s correlation analysis. The
significance level was set at: ⁄p< 0.05.
RESULTS
Changes in the sleep/wake architecture
Considering that mice have polyphasic sleep, we
investigated the variation of sleep/wake architecture
during 24 h, the dark and the light phases separately.
A holistic view of 24-h sleep/wake recordings of each
treatment group is indicated by hypnograms in Fig. 3E.
Sleep duration and sleep eﬃciency. In CORT-treated
mice compared with controls, an increase in the total
sleep duration (+4.8%, Fig. 1A) and sleep eﬃciency
(+3.7%, Fig. 1D) was observed during the 24-h
recording (F1,48 = 5.2;
⁄p< 0.05 and F1,48 = 5.3;
⁄p< 0.05).
These modifications were significant only during the
dark phase, with total sleep duration was raised by
10.9% (F1,48 = 6.5;
⁄p< 0.05; Fig. 1B) and sleep
eﬃciency by 9.2% (F1,48 = 6.6;
⁄p< 0.05; Fig. 1E)
compared with controls.
In the light phase, total sleep duration (Fig. 1C) and
sleep eﬃciency (Fig. 1F) were not diﬀerent from controls
(479.35 ± 7.34 min in CORT-treated mice versus
475.08 ± 5.83 min in controls; F1,48 = 0.2; p= 0.65
and 0.67 ± 0.001 in CORT-treated mice versus
0.66 ± 0.008 in controls; F1,48 = 0.2; p= 0.65,
respectively).
Duration and number of sleep/wake episodes. Dur-
ing the dark phase. In CORT-treated mice compared with
controls, total wake duration decreased ("7.8%) during
several hourly periods (F1,48 = 6.5;
⁄p< 0.05; Fig. 2A)
to the benefit of a 12.4% increase in total NREM sleep
duration (F1,48 = 9.4;
⁄⁄p< 0.01; Fig. 2C). In this same
time window, the mean duration of wake episodes
decreased by 20.2% (Fig. 2B) while their number
increased by 18.6% (Fig. 3A) (F1,48 = 14.5;
⁄⁄⁄p< 0.001 and F1,48 = 4.2;
⁄p< 0.05, respectively).
During the dark phase, the number of NREM sleep
episodes increased by 19% (F1,48 = 4.3;
⁄p< 0.05;
Fig. 3B) while their mean duration was unchanged
(4.4 ± 0.22 min in CORT-treated mice versus
4.53 ± 0.18 min in controls). Moreover, CORT-treated
mice exhibited more microarousal events than controls
(+36.4%, F1,48 = 5.7;
⁄p< 0.05; Fig. 3D). Thus, during
the dark phase when mice are essentially active,
CORT-treated mice have more intrusion of NREM sleep
episodes (Figs. 2C, 3B) that interrupts wake episodes,
the latter being therefore more numerous but of shorter
mean duration (Figs. 2A, B, 3A, E).
During the light phase. In CORT-treated mice
compared with controls, the major sleep changes
observed during the light phase concerned mainly REM
sleep. Thus, there was a 14.8% decrease in the total
REM sleep duration from 08:00 AM to 10:00 AM
(F1,48 = 12.9;
⁄⁄⁄p< 0.001; Figs. 2E, 3E). A similar
trend of decreased number of REM sleep episodes was
observed (47.87 ± 2.16 versus 42.31 ± 2.03;
F1,48 = 3.5; p= 0.06) (Fig. 3C) while their mean
duration was unchanged (1.25 ± 0.37 min in CORT-
treated mice versus 1.29 ± 0.033 min in controls,
F1,48 = 1.3; p= 0.26; Fig. 2F).
Transitions between sleep/wake stages. During the
dark phase, CORT-treated mice exhibited an increase in
the number of transitions from wake to NREM sleep
(+16.3%; F1,48 = 4.2;
⁄p< 0.05) and from NREM sleep
to wake (+29.1%; F1,48 = 5.8;
⁄p< 0.05) (Fig. 4A).
These increases parallel those observed in the number
of wake and NREM sleep episodes described above
(Fig. 3A, B).
During the light phase, an increase in the number of
transitions from NREM sleep to wake (+34.8%;
F1,48 = 7.9;
⁄⁄p< 0.01) and a decrease in those from
NREM sleep to REM sleep ("18.5%; F1,48 = 13.8;
⁄⁄⁄p< 0.001) and from REM sleep to wake ("18.6%;
F1,48 = 13.9;
⁄⁄⁄p< 0.001) was observed in CORT-
treated mice compared to controls (Fig. 4B). These
modifications parallel the decreased number and total
duration of REM sleep episodes observed at the
beginning of the light phase in CORT-treated mice as
described above (Fig. 2E, Fig. 3C).
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NREM and REM sleep latencies. During the dark
phase, CORT-treated mice exhibited no significant
change in NREM sleep latency (34 ± 8 min in CORT-
treated mice versus 24.9 ± 6.7 min in controls;
F1,48 = 0.8; p= 0.38) nor REM sleep latency
(82 ± 16 min in CORT-treated mice versus
69.8 ± 15.6 min in controls; F1,48 = 0.3; p= 0.6).
Likewise to the dark period, there was no significant
changes during the light phase in NREM
(28.6 ± 4.4 min in CORT-treated mice versus
25.8 ± 3.8 min in controls; F1,48 = 0.2; p= 0.6) and
REM (13.4 ± 1.7 min in CORT-treated mice versus
16.3 ± 2.1 min in controls; F1,48 = 1.2; p= 0.3) sleep
latencies.
EEG power spectrum analysis
In CORT-treated animals, the power of the theta band (5–
9.99 Hz) during NREM sleep increased by 5.2% during
the 24-h recording time (F1,48 = 4.4;
⁄p< 0.05;
Table 1). The other bands (delta, alpha and beta) were
not altered.
During the dark phase, after chronic CORT-treatment,
a 9.1% increase in the NREM EEG power spectrum for
theta waves (F1,46 = 10.5;
⁄⁄p< 0.01; Table 1) was
noted, as during the 24-h recording time, without EEG
power spectrum compensation in other analyzed
vigilance states.
During the light phase, there were no significant
changes in EEG power spectrum regardless of the
sleep/wake stage (see Table 1).
Emotion-related behavior in CORT-treated mice
In the open field paradigm, the number of entries in the
center decreased by 30.75% (F1,48 = 23.07;
⁄⁄⁄p< 0.001; Fig. 5A), time in the center by 36.5%
(F1,48 = 17.6;
⁄⁄⁄p< 0.001; Fig. 5B) and distance ratio
by 13.3% (F1,48 = 6.4;
⁄p< 0.05; Fig. 5C) in CORT-
treated mice compared with controls.
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Fig. 1. Eﬀects of a 4-week corticosterone treatment (35 lg/ml per os) on sleep duration and sleep eﬃciency. Total sleep duration during (A) the
24-h recording time, (B) over the dark phase (12 h) and (C) over the light phase (12 h). Sleep eﬃciency during (D) the 24-h recording time, (E) over
the dark phase (12 h) and (F) over the light phase (12 h). Values plotted are mean ± S.E.M. (n= 24–26 per groups); ⁄p< 0.05 in ANOVA analysis
followed by a Fischer’s post hoc test in comparison to the b-cyclodextrin (0.45%)-treated group. b-CD, b-cyclodextrin; CORT, corticosterone.
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Fig. 2. Eﬀects of a 4-week corticosterone treatment (35 lg/ml per os) on the sleep/wake pattern during the 24-h recording time. (A) Total wake
duration (minutes). (B) Mean duration of wake episodes (per hour). (C) Total NREM sleep duration (minutes). (D) Mean duration of NREM sleep
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In the fur coat state score test, chronic CORT
treatment increased the deterioration of fur coat state by
1164.4% (F1,48 = 57.5;
⁄⁄⁄p< 0.001; Fig. 5D).
In the NSF, CORT-treated mice exhibited an increase
by 86.4% in the latency to feed (F1,21 = 14.9;
⁄⁄⁄p< 0.001; Fig. 5E) without any changes in home-
cage food consumption (0.614 ± 0.037 versus
0.595 ± 0.075, F1,21 = 0.055; p= 0.8173).
Correlations between sleep/wake architecture and
behavioral parameters in the CORT model; prediction
of the anxiety/depressive-like phenotype by sleep/
wake alterations
To determine the relationship between anxio/depressive-
like behavior and sleep/wake alterations, we tested
correlations between both types of parameters.
In an anxiety-sleep correlation analysis, under CORT-
treatment, entries in the center of the open field correlated
with the number of REM sleep episodes during the 24-h
recording time (F1,25 = 7.9; R
2 = 0.248; p= 0.0096;
Fig. 6A) and with the number of REM sleep episodes
during the light phase (F1,25 = 4.6; R
2 = 0.163;
p= 0.0411; Fig. 6B).
In an anxio/depressive-sleep correlation analysis,
under CORT condition, the latency to feed in the NSF
correlated with the NREM duration during the dark
phase (F1,7 = 7.97; R
2 = 0.571; p= 0.0302; Fig. 6C).
Animals that reached the cut-oﬀ of 600 s in the NSF
paradigm were excluded for behavioral-sleep correlation
analysis in order to avoid any plateau eﬀect in the
correlation.
DISCUSSION
Based on the assumption of the existence of disturbed
circadian rhythms (Rainer et al., 2011), the present study
aimed to investigate and characterize sleep/wake disor-
ders in the CORT-treated mouse model of anxiety/
depression.
Chronic CORT administration led to NREM sleep
hypersomnia and decreased sleep/wake continuity
Chronic CORT administration induced selective changes
in both the structure and continuity of sleep in mice.
Total sleep duration increased, due to intrusion of
NREM sleep into wakefulness during the active period
(dark phase), suggesting NREM sleep hypersomnia.
NREM sleep was lighter, closer to the waking state, due
to increased theta waves and denoting lower sleep
quality. Sleep enhancement reduced the total wake
duration while the number of wake episodes and the
number of state transitions increased, showing less
sleep/wake continuity. Furthermore, REM and NREM
sleep disturbances respectively correlated with anxiety
(through entries into the center of the OF) and anxiety/
depressive-like (through the latency to feed in the NSF)
phenotype.
These changes confirmed and extended previous
data showing decreased activity in the home-cage
during the dark phase (Rainer et al., 2011).Our results
are in line with other preclinical studies where decreased
activity level (Solberg et al., 1999) and increased NREM
sleep were observed in a mouse model of extreme trait
anxiety (Jakubcakova et al., 2012) or in chronic mild
stress procedure in rats (Gorka et al., 1996). NREM sleep
displayed less stability due to MAs and was lighter due to
an increase in theta waves during both the 24 h and the
dark phase. Theta oscillations (5–9.99 Hz), expressed
during both REM sleep and wake, are essential in neural
communication across deep brain areas to cortical struc-
tures (Lesting et al., 2013). Theta waves are putative
markers of cortical activation and correlate with limbic
activity (Buzsaki, 2002; Rutishauser et al., 2010). Interest-
ingly, theta waves have been implicated in stress-related
disorders including anxiety, schizophrenia and autism
(Sohal, 2012). Indeed, in mice, theta waves have been
linked to anxiety in the open field and elevated plus maze
paradigms (Gordon et al., 2005; Adhikari et al., 2010).
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However, highly stress-reactive (HR) mice exhibit an
enhanced theta activity parallel to an increase in wake
and REM sleep duration (Fenzl et al., 2011). Thus, anxi-
ety-like behavior seems to be related to modifications in
theta oscillations exchanged and synchronized between
the hippocampus, amygdala and prefrontal cortex
(Sohal, 2012). In agreement with other stress-related ani-
mal models (Tiba et al., 2004; Jha et al., 2005; Pawlyk
et al., 2005; Sanford et al., 2010; Philbert et al., 2011;
Reyes Prieto et al., 2012), we found a REM sleep inhibi-
tion, due to a decrease in the number of REM sleep epi-
sodes, especially during the beginning of the light
phase. However, our observations contrast with some
preclinical models in which REM sleep disinhibition was
usually found (Dugovic et al., 1999; El Yacoubi et al.,
2011; Fenzl et al., 2011; Jakubcakova et al., 2012;
Mrdalj et al., 2013). Finally, we did not observe a signifi-
cant change in REM sleep latency in the CORT-treated
model, in agreement with results obtained in rats after
four weeks of mild stress (Gronli et al., 2004) or after five
weeks where REM sleep latency was only transiently
reduced (Cheeta et al., 1997). These sleep/wake
diﬀerences between animal models seem to be emotion-
ality-dependent, whether animals are anxious and/or
depressed, thus reflecting diﬀerent mechanisms of patho-
genesis of sleep disorders.
With regard to humans, our results were somewhat
unexpected. Indeed, up to 80% of depressed patients
suﬀer from insomnia with increased REM sleep
pressure and decreased delta sleep whereas only 15–
20% of them exhibit hypersomnia (Riemann et al., 2001;
Kaplan and Harvey, 2009). However, our observations
are in line with the frequent awakenings and lower sleep
continuity often reported in depressed patients
(Sharpley and Cowen, 1995) and might also be related
to the anxiety profile (Fuller et al., 1997). Interestingly,
sleep/wake disruptions observed here are close to a sub-
population of depressed patients. These atypically
depressed patients exhibit a decrease in HPA axis activ-
ity, corticotrophin-releasing hormone (CRH) secretion
and hypoactivity of the waking systems thus leading to
Table 1. Eﬀects of a 4-week corticosterone treatment (35 lg/ml per os) on EEG power spectrum during wake, NREM sleep and REM sleep in vehicle
and CORT-treated animals
Period % Total power WAKE NREM sleep REM sleep
Veh CORT Veh CORT Veh CORT
24 h Delta (0.5–4.99 Hz) 34.4 ± 2 35 ± 2 43.9 ± 2.1 44.9 ± 2 25.4 ± 1.7 25.7 ± 1.9
Theta (5–9.99 Hz) 41 ± 0.8 41.8 ± 0.8 32.8 ± 0.6 34.5 ± 0.6⁄ 46.6 ± 1 47.9 ± 1
Alpha (10–14.99 Hz) 11.5 ± 0.7 11.3 ± 0.6 13.2 ± 0.8 11.6 ± 0.7 13 ± 0.5 13 ± 0.6
Beta (15–29.99 Hz) 12.8 ± 1.6 11.3 ± 1.1 10.1 ± 1.4 8.9 ± 1 14.7 ± 1.4 12.8 ± 0.9
Dark phase (07:00 PM–07:00 AM) Delta (0.5–4.99 Hz) 32.5 ± 1.9 33 ± 2 45.5 ± 2.1 44.3 ± 2 26.3 ± 1.9 25.5 ± 1.8
Theta (5–9.99 Hz) 42.4 ± 0.8 43 ± 0.8 32 ± 0.6 34.9 ± 0.6⁄⁄ 46.1 ± 1 48.1 ± 0.9
Alpha (10–14.99 Hz) 11.9 ± 0.7 11.8 ± 0.7 12.4 ± 0.8 11.5 ± 0.7 12.7 ± 0.6 12.9 ± 0.7
Beta (15–29.99 Hz) 12.9 ± 1.6 11.6 ± 1.1 10 ± 1.4 9.3 ± 1.1 14.5 ± 1.4 12.9 ± 1
Light phase(07:00 AM–07:00 PM) Delta (0.5–4.99 Hz) 37.8 ± 2.1 38.6 ± 2 42.9 ± 2 45.2 ± 2.1 25.1 ± 1.7 26.2 ± 2.3
Theta (5–9.99 Hz) 38.6 ± 0.8 39.8 ± 0.7 33.2 ± 0.6 34.1 ± 0.7 46.7 ± 1 47.5 ± 1.3
Alpha (10–14.99 Hz) 10.9 ± 0.7 10.5 ± 0.6 13.6 ± 0.8 11.7 ± 0.8 13.1 ± 0.5 13 ± 0.6
Beta (15–29.99 Hz) 12.5 ± 1.5 10.8 ± 1 10.2 ± 1.4 8.8 ± 1 14.7 ± 1.4 12.7 ± 0.9
Veh, vehicle; CORT, corticosterone; NREM sleep, non-rapid eye movement sleep; REM sleep, rapid eye movement sleep.
* p< 0.05.
** p< 0.01.
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Fig. 5. Eﬀects of a 4-week corticosterone treatment (35 lg/ml per
os) in behavioral paradigms. (A) Entries in the center (seconds). (B)
Time in the center (seconds). (C) Ambulatory ratio (%) (distance in
the center of the open field/total ambulatory distance). (D) Fur coat
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cyclodextrin (0.45%)-treated group. b-CD, b-cyclodextrin; CORT,
corticosterone.
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hypersomnia; while REM sleep may not be altered
(Antonijevic, 2008).
Several mechanisms may be responsible for sleep/
wake impairments observed in the CORT-treated mice.
Low doses of glucocorticoids had diﬀerent eﬀects on
sleep, depending on the corticoid receptor subtype
(Born et al., 1991; Trapp et al., 1994). For instance,
glucocorticoids increase NREM sleep through a mineralo-
corticoid receptor (MR)-dependant mechanism and
decrease REM sleep through a glucocorticoid receptor
(GR)-dependant mechanism (Fehm et al., 1986; Born
et al., 1989). These receptors are known to control molec-
ular clock gene expression showing positive (GRE) or
negative (nGRE) glucocorticoid-responsive elements
(So et al., 2009; Surjit et al., 2011). However, as neither
GR nor MR expression has been detected in the suprach-
iasmatic nucleus of the hypothalamus (SCN) (Ahima and
Harlan, 1990; Ahima et al., 1991), CORT eﬀects on sleep/
wake architecture, might be indirectly transmitted to the
SCN via projections of neuronal populations in other brain
areas (Jacobson, 2005; Kolber et al., 2008; Berardelli
et al., 2013) expressing GR and/or MR (Dickmeis et al.,
2013). Another explanation would be the involvement of
CRH receptors which have been shown to decrease
REM sleep through a CRH receptor type 1-dependent-
mechanism (Romanowski et al., 2010), whereas CRH
receptors type 2 would increase it (Liu et al., 2009).
Chronic CORT may change HPA axis activity and alter
neurohormonal secretion, such as the CRH, which is
known to influence sleep (Steiger, 2002). As previously
discussed (David et al., 2009), the main mechanisms
underlying sleep and behavioral alteration are probably
a consequence of chronic CORT-treatment that triggers
a negative feedback control on the HPA axis. The fact that
sleep modifications occurred more during the dark period
are unlikely to be a consequence of a change in CORT
levels only during the times when the mice are drinking,
but rather result from a chronic impairment in the HPA
axis.
Could sleep/wake disorders be predictive to emotion-
related behavior?
Since human sleep disorders are often precursors to
depressive episodes, a more detailed analysis of the
correlation between sleep and behavioral characteristics
might strengthen the relevancy of our model. Given this
apparent parallel between human and rodent behavioral
impairments, we showed that REM sleep and NREM
sleep disturbances respectively correlated with the
anxiety-like (OF) and anxiety/depressive-like (NSF)
phenotype. Thus, a higher anxiety-like phenotype was
correlated with a lower number of REM sleep episodes
and a higher anxio/depressive-like phenotype was
correlated with a higher NREM sleep duration.
Conversely to other animal models, the increase of the
depression score was related to an increase in the
mean duration and the number of REM sleep episodes
and to a decrease in the time spent in slow wave sleep
(Gronli et al., 2004; Popa et al., 2008). We started to
investigate the timing of sleep/wake disorders pathogene-
sis and their relationship with behavioral dysfunctions.
Preliminary results indicate that these disorders are pres-
ent as early as two weeks of CORT-treatment.
CONCLUSION
Prolonged CORT administration predisposes the present
mouse model to changes in sleep/wake architecture.
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NREM sleep hypersomnia and decrease in sleep/wake
continuity emphasize a unique feature of the CORT
model. Its relevancy makes it useful for approaching
underlying mechanisms, as it provides a preclinical
model for sleep/wake studies associated with mood
disorders. This model displaying hallmark characteristics
of anxiety and depression provides a novel insight into
understanding the changes in overall sleep architecture
that occur under pathological conditions, and may be
tested during reversal by antidepressant therapies.
Thus, this animal model might represent a useful tool
for characterizing innovative treatment for sleep/wake
disorders with co-morbid anxiety/depression.
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Commentaires sur la publication n°1 : La modélisation d’un état d’anxiété/dépression chez la souris 
par l’administration chronique de corticostérone (modèle CORT) induit-elle des troubles du 
sommeil tels ceux observés chez l’Homme et au sein des autres modèles animaux de la 
pathologie ? 
 
Nous avons montré que des altérations de l’architecture veille/sommeil chez les souris CORT 
accompagnent le phénotype d’anxiété/dépression. Ces troubles sont le reflet d’une hypersomnie 
avec augmentation de sommeil lent, d’une réduction de sommeil paradoxal et d’une fragmentation 
du sommeil. Par ailleurs, les animaux sous corticostérone présentent un hypofonctionnement de 
l’axe HPA (Cassano et al., 2012) et les effets périphériques se retrouvent dans la prise de poids. Ainsi, 
nos observations sont en étroite relation avec ce qui peut être observé chez l’Homme lors de 
dépression atypique (Antonijevic, 2008).  
Nos données démontrent la singularité de ce modèle animal vis-à-vis des troubles du sommeil. 
Ces derniers sont différents de ceux rencontrés au sein des autres modèles animaux de la pathologie 
dépressive marqués d’une pression de sommeil paradoxal et d’une diminution de sommeil lent. Ces 
données sont en accord avec des résultats obtenus chez le rat montrant une diminution de l’éveil 
ainsi qu’une augmentation des épisodes d’éveil induit par l’administration de corticostérone 
(Vazquez-Palacios and Velazquez-Moctezuma, 2000). Toutefois, le phénotype anxio/dépressif n’a pas 
été décrit dans cette étude. Egalement, nous ne pouvons pas exclure l’influence de la comorbidité 
anxieuse présente dans notre modèle puisque celle-ci est en étroite relation avec les modifications 
de sommeil paradoxal. En effet, plusieurs modèles animaux fondés sur l’intéraction sociale, le stress 
et/ou présentant un profil d’anxiété expérimentent une augmentation du temps total de sommeil, 
une diminution de l’éveil et du sommeil paradoxal ainsi qu’une fragmentation du sommeil (Meerlo et 
al., 1997, Meerlo et al., 2001a, Lancel et al., 2002, Tiba et al., 2004, Kinn et al., 2008, Tiba et al., 2008, 
Jakubcakova et al., 2012, Mrdalj et al., 2013) (tableau 6).  
De manière intéressante des souris orexine-/- présentent une diminution d’activité, de l’éveil et 
de la durée des épisodes d’éveil ainsi qu’une augmentation de sommeil lent qui s’avère être plus 
fragmenté (Chemelli et al., 1999). Ces résultats ouvrent la voie de l’investigation dans le modèle 
CORT des centres régulateurs de l’éveil notamment au travers du système à orexine/hypocrétine. 
Egalement, l’investigation de ce système se rapproche de la régulation de l’appétit et de la prise de 
poids. Il est à noter que le facteur poids constitue une comorbidité fréquemment associée aux 
troubles du sommeil. En effet, les plaintes de somnolence diurne excessive sont plus fréquentes chez 
les patients obèses et la quantité de sommeil paradoxal se retrouve diminuée (Vgontzas et al., 1994, 
Vgontzas et al., 1998, Resta et al., 2003). Cette somnolence excessive pourrait s’expliquer par 
l’augmentation de processus inflammatoires puisque le TNF-α, l’IL-6 et l’IL-1β interviennent dans la 
régulation du sommeil et leur administration chez l’Homme est responsable d’une augmentation de 
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la somnolence et de la fatigue (Krueger et al., 2011). Ainsi, un bilan immunologique serait riche 
d’enseignement au sein de ce modèle. Egalement, l’observation d’une fragmentation du sommeil 
laisse supposer la présence de troubles respiratoires du sommeil au sein de ce modèle puisque 
fréquemment retrouvés chez l’obèse (Hedner et al., 2011). 
Ainsi, des études futures pourraient se concentrer sur l’activité électrique du système 
orexinergique/hypocrétinergique et son lien avec le TMN et/ou sur la fonctionnalité des récepteurs 
de l’orexine et de l’histamine. Egalement, il pourrait être envisagé l’étude du système MCH impliqué 
dans l’éveil ainsi que dans l’anxiété (Conductier et al., 2013). Aussi, il serait intéressant d’envisager 
l’étude des centres neuronaux responsables de l’initiation et du maintien du sommeil paradoxal, 
stade faisant défaut dans notre modèle. Cependant, il faut garder à l’esprit que l’étude plus ciblée 
des dysfonctions engendrant ces troubles veille/sommeil reste difficile dans notre modèle étant 
donné les nombreux effets que peut induire une administration chronique systémique de 
corticostérone sur les systèmes monoaminergiques, sur l’axe HPA et ses médiateurs, sur la 
neuroinflammation et ses cytokines, sur la neurogénèse hippocampique, pouvant avoir un impact sur 
le sommeil. 
Enfin, bien que nous ayons mis en évidence que ces troubles du sommeil peuvent précéder de 
deux semaines le phénotype anxio/dépressif, il serait intéressant d’investiguer les effets aigüs et 
subchronique d’une administration orale de corticostérone sur le sommeil. 
 
Intérêt de ce travail 
Nous montrons pour la première fois que le modèle CORT est un modèle d’anxiété/dépression 
disposant de troubles du sommeil atypiques, reflet d’une hypersomnie avec augmentation de 
sommeil lent. Ce constat renforce l’hypothèse qu’un « terrain » dépressif fondé sur une dérégulation 
de l’axe HPA peut favoriser la survenue de troubles du sommeil sans pression de sommeil paradoxal 
communément décrit dans la majorité des modèles animaux de la pathologie. Le modèle CORT 
constitue donc un outil intéressant pour caractériser les mécanismes unissant ces pathologies et la 
pharmacologie de candidats médicaments dans cette situation.  
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Article 2 : Correction des troubles du sommeil du modèle CORT par 
administration chronique de fluoxétine et d’agomélatine 
 
 
Nous venons de décrire la présence de troubles du sommeil atypiques dans un modèle animal 
d’anxiété/dépression reposant sur une dérégulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. 
Des résultats obtenus précédemment au laboratoire ont rapporté que l’altération du rythme 
nycthéméral d’activité locomotrice en environnement familier, mesuré par actimétrie, pouvait être 
corrigée par l’administration chronique d’un antidépresseur innovant, l’agomélatine, agoniste des 
récepteurs mélatoninergiques MT1 et MT2 et antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C, 
contrairement à une administration chronique d’un antidépresseur de référence, la fluoxétine 
(Rainer et al., 2011). Il est à noter que si certaines études précliniques font état des effets de 
l’agomélatine en conditions basales sur la resynchronisation des rythmes, une seule étude à ce jour 
fait état des effets d’une administration chronique d’agomélatine dans des granulés de nourriture 
dans un modèle de stress prénatal effectué chez le rat (Mairesse et al., 2013). A ce jour, aucune 
étude ne fait état de l’effet d’une administration contrôlée dans le temps d’agomélatine par 
injections intrapéritonéales à heure fixe sur l’architecture veille/sommeil chez la souris 
anxio/dépressive reposant sur une dérégulation de l’axe HPA suite à une administration chronique 
de corticostérone. Ainsi, en collaboration avec le Dr Gabriel-Gracia et le Dr Mocaër de l’Institut de 
Recherches Internationales de Servier (IRIS), nous avons pu bénéficier gracieusement de la molécule 
agomélatine afin de tester son efficacité sur les troubles du sommeil des souris CORT. En parallèle, 
l’étude des effets d’une administration chronique de fluoxétine sur les troubles du sommeil des 
souris CORT, nous a permis d’établir un article de recherche comparatif des effets stabilisants 
d’antidépresseurs classiques et innovants sur l’architecture veille/sommeil. Suite à l’induction des 
troubles du sommeil nous avons cherché à préciser le bénéfice de ces deux antidépresseurs sur 
l’architecture veille/sommeil enregistrée sur 24h. Ces résultats sont présentés au sein de l’article 2. 
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Article 2 : Beneficial effects of fluoxetine and agomelatine on CORT-
induced sleep/wake disorders 
 
Y. Le Dantec, D.J. David, C. Gabriel-Gracia, E. Mocaër, A.M. Gardier, P. Escourrou 
(soumis) 
 
Question posée : 
 
L’administration chronique d’antidépresseur classique (fluoxétine) et innovant (agomélatine) peut-
elle corriger les troubles du sommeil induits par un traitement chronique de corticostérone ? 
La composante mélatoninergique de l’agomélatine a-t-elle un impact majeur dans la correction des 
troubles du sommeil décrits dans le modèle CORT ?  
 
Résumé : 
 
 Les rythmes circadiens et l’architecture veille/sommeil sont fréquemment altérés chez les 
patients souffrant de dépression majeure. Les antidépresseurs affectent non seulement l’humeur 
mais également les stades de sommeil. Disposant d’un modèle animal présentant de concert un 
phénotype d’anxiété/dépression (David et al., 2009) et des troubles du sommeil (Le Dantec et al., 
2014), nous nous sommes intéressés à savoir si ces troubles du sommeil pouvaient être rectifiés par 
une stratégie pharmacologique classique, par traitement chronique à la fluoxétine, et innovante, par 
traitement chronique à l’agomélatine. Nous avons donc effectué une chirurgie de pose d’électrodes 
polysomnographiques (2xEMG, 2xEOG, 2xEEG) en début de protocole et enregistré le sommeil des 
animaux durant 24h et avons pu apprécier les effets de ces deux antidépresseurs sur le sommeil de 
notre modèle d’étude. Ces deux antidépresseurs, au mécanisme d’action distinct, ont démontré leur 
efficacité pour contrer l’augmentation de sommeil lent, pour accroître la durée d’éveil jusqu’alors 
diminuée et pour diminuer le nombre d’épisodes de sommeil lent et de sommeil paradoxal dans le 
modèle CORT. Ces effets contribuent à la stabilité de l’architecture veille/sommeil. Bien que la 
fluoxétine n’a pas été capable de prodiguer d’effets bénéfiques vis-à-vis de la diminution de sommeil 
paradoxal et tend même à l’accentuer, l’agomélatine à su prévenir cette diminution. Egalement, 
seule l’agomélatine a su contrer l’augmentation du nombre d’épisodes d’éveil, contribuant ainsi à la 
stabilité du sommeil. Ces résultats soulignent l’intérêt de notre modèle animal disposant de troubles 
du sommeil atypiques pour tester des antidépresseurs classiques et innovant. 
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Abstract 
Alterations of the circadian rhythms and 
sleep/wake pattern are frequently encountered in 
patients suffering from major depressive disorders. 
Various animal models based on stress procedures 
model the decreased non-rapid eye movement 
(NREM) sleep and increased rapid eye movement 
(REM) sleep amounts with shorter REM latency 
often observed in depressed patients. Here, we 
used an animal model of anxiety/depression 
induced by a chronic (4 weeks) exogenous 
administration of corticosterone (CORT-model). This 
model displays a flattened home-cage activity 
circadian rhythm, increased lighter NREM sleep, 
decreased wake and REM sleep and less sleep/wake 
stability. Antidepressants are known to affect both 
sleep and mood and classical antidepressants 
therapies such as SSRIs display a negative impact 
toward REM sleep increase. Based on the atypical 
sleep/wake features found in the CORT-model, we 
tested whether chronic treatment (4 weeks) with 
fluoxetine, a selective serotonin reuptake inhibitor 
or agomelatine, a melatonin (MT1, MT2) receptor 
agonist and 5-HT2C receptor antagonist, could have 
beneficial effects on sleep disorders generated by 
exogenous chronic corticosterone administration. 
Sleep/wake patterns were assessed using 
polysomnographic (EEG, EMG, EOG) recordings 
during 24h after chronic antidepressant treatments. 
Both fluoxetine and agomelatine decreased total 
and NREM sleep durations, increased wake and 
decreased the number of NREM and REM sleep 
episodes showing their ability to stabilize the 
sleep/wake architecture. Unlike fluoxetine, 
agomelatine prevented the decreased REM 
duration and proved its efficacy to reduce sleep 
fragmentation by counteracting the increased 
number of wake episodes. These data suggest for 
the first time that agomelatine corrects atypical 
features of sleep/wake disorders in an animal 
model of anxiety/depression based on chronic 
exogenous administration of corticosterone. 
 
Keywords: sleep/wake disorders; corticosterone; 
fluoxetine; agomelatine 
1. Introduction 
Abnormal circadian rhythms including 
sleep/wake disorders have a high comorbidity with 
anxiety and depression (Perlis et al., 1997, 
Srinivasan et al., 2006a, Germain and Kupfer, 2008). 
Sleep/wake disorders may contribute to mood 
deterioration and at the opposite, anxiety and 
depression may affect sleep quality (Fountoulakis, 
2010). In order to study the link between these 
comorbid symptoms and to identify new 
therapeutic strategies, animal models of the 
Résultats expérimentaux : Article 2 
 
140 | P a g e  
 
pathology are needed. Recently, we developed a 
new mouse model based on long-term exposure to 
exogenous corticosterone (CORT model) displaying 
anxiety/depression-like phenotype (David et al., 
2009) that can be reversed by both chronic 
fluoxetine and agomelatine treatments (Rainer et 
al., 2011). In addition, CORT-treated mice display a 
flattened circadian rhythm (Rainer et al., 2011), that 
have been more specifically characterized by 
increased lighter NREM sleep, decreased REM sleep 
and sleep fragmentation, leading to poor sleep 
quality (Le Dantec et al., 2014). In contrast to 
fluoxetine, chronic agomelatine restored circadian 
rhythm disruption in the home-cage, by enlarging 
locomotor activity differences between the 
light/dark periods (Rainer et al., 2011). These later 
results suggest that agomelatine could also 
normalize the aforementioned sleep/wake 
disorders in this mouse model of 
anxiety/depression. 
The anxiolytic and antidepressant-like effects of 
agomelatine were demonstrated in animal models 
of anxiety/depression such as the CORT-model 
(David et al., 2009, Rainer et al., 2011), chronic mild 
stress (Papp et al., 2003, Papp et al., 2006), social 
defeat (Tuma et al., 2005), prenatal restraint stress 
(Morley-Fletcher et al., 2011, Marrocco et al., 
2014), learned helplessness (Bertaina-Anglade et 
al., 2006), genetically modified and selected models 
(Barden et al., 2005, Paizanis et al., 2010, El Yacoubi 
et al., 2011) and after olfactory bulbectomy 
(Norman et al., 2012) (see for review (Pandi-
Perumal et al., 2006, Fornaro et al., 2010, De 
Berardis et al., 2011). The effects of agomelatine for 
resynchronising disrupted biological rhythms have 
been studied in many experimental animal models 
(Armstrong et al., 1993, Redman et al., 1995, Van 
Reeth et al., 1997, Pitrosky et al., 1999). However, 
few studies have described the effect of 
agomelatine on sleep (Grassi-Zucconi et al., 1996, 
Monti et al., 2001, Descamps et al., 2009, Mairesse 
et al., 2013) and even less in a context of 
anxiety/depression based on Hypothalamic-
Pituitary-Adrenal (HPA) alterations . As a biomarker 
of mental health, successful antidepressant 
therapies are associated with normalisation of 
sleep/wake disorders. In clinical trials, agomelatine 
revealed an alleviating of anxiety/depression in the 
case of moderate to severe major depressive 
disorders patients (Loo et al., 2002a, Kennedy and 
Emsley, 2006, Goodwin, 2009, Srinivasan et al., 
2012). Without side effects compared to 
conventional antidepressants therapies, due to its 
innovative mechanism of action (de Bodinat et al., 
2010), agomelatine was associated in some studies 
with sleep improvements in major depressive 
patients (Lemoine et al., 2007, Lopes et al., 2007, 
Quera Salva et al., 2007, Quera-Salva et al., 2011). 
To test the reversion of sleep/wake impairments 
previously described in the CORT-model (Le Dantec 
et al., 2014), we chronically applied two distinct 
antidepressants: fluoxetine, a selective serotonin 
reuptake inhibitor (SSRI) (see experiment #1) and 
agomelatine, a melatonin (MT1, MT2) receptor 
agonist and a 5-HT2C receptor antagonist (de 
Bodinat et al., 2010) (see experiment #2). 
 
2. Materials and methods 
2.1 Animals 
6-12 adult male C57BL/6J mice (Janvier Labs, 
Saint-Quentin Fallavier, France) and 5-10 adult male 
C57BL/6Ntac mice (Taconic farms, Lille Skensved, 
Denmark), 7-8 weeks old (20-25 g) at the beginning 
of the study, were respectively used in experiment 
#1 and #2. Mice were group-housed (5 per cage) 
and kept under standard conditions: 12h light/dark 
cycle with lights on at 7:00 AM, 21°C ± 1°C, 60% 
relative humidity, food (standard A04 SAFE food 
pellet) and water available ad libitum throughout 
the experimental procedure. After 4 weeks of 
corticosterone (CORT-mice) or vehicle (control-
mice) administration, mice underwent a surgical 
implantation of electrodes for sleep evaluation and 
were isolated from the recovery surgical period (1 
week) to the end of the experiment, in order to 
prevent the animals gnawing at one another’s 
connectors. According to the experimental 
regulation, throughout recording time, animals 
were also accommodated under the same 
conditions as mentioned above. All testing was 
conducted in compliance with protocols approved 
by the Institutional Animal Care and Use Committee 
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(Council directive 87-848, October 19, 1987, 
Ministère de l’Agriculture et de la Forêt, Service 
Vétérinaire de la Santé et de la Protection Animale; 
permission 92-256B to D.J.D.). 
 
2.2 Drugs and reagents 
 Dose and duration of vehicle and 
corticosterone pretreatments were selected based 
on previous study (David et al., 2009, Rainer et al., 
2011, Le Dantec et al., 2014). Vehicle (0.45% β-
cyclodextrin) and corticosterone (35 µg/ml 
equivalent to about 5-7 mg/kg/d) solutions, were 
administered per os in drinking water delivered in 
opaque black bottles to protect it from light, 
available ad libitum, and changed every 4 days. 
While administration with vehicle and 
corticosterone continued, mice were either orally 
treated with fluoxetine (18 mg/kg for four weeks) in 
the drinking water (experiment #1) either 
intraperitonealy (i.p.) treated with agomelatine 
(S20098) (10 and 40 mg mg/kg) or its vehicle, 1% 
hydoxyethylcellulose (HEC). Based on previous 
studies (Rainer et al., 2011), agomelatine and its 
vehicle administration occurred daily at 6:00 PM, an 
hour before lights off. 
 
2.3 Surgical procedure of implantation of 
electrodes for polygraphic sleep/wake recordings 
All mice were implanted on a stereotaxic 
frame under anaesthesia (Imalgène 1000)/xylasine 
(1% Rompun) (100/5 mg/kg, intraperitonealy). Body 
temperature is maintained at 37°C using a heating 
pad and a rectal temperature probe. An application 
of ophthalmic ointment (Liposic Chauvin 
Laboratory) is performed to prevent drying of the 
cornea. The skin is previously sanitized with 
betadine. Parietal and occipital 
electroencephalographic electrodes (EEG) are made 
of small stainless steel screws 1.6 mm in length (ref. 
00-96x1-16, Bilaney, Plastics One). On the head of 
each screw was previously soldered a wire wrapped 
stranded (ref. Farnell 5851) which is then welded to 
a contact card (E363-0 socket contact Bilaney, 
Plastics One). As previously described (Le Dantec et 
al., 2014), cortical parietal and occipital EEG 
electrodes were inserted epidurally through the 
skull over the right cortex (2mm lateral to the 
center line, 2mm posterior to the bregma line and 
2mm lateral to the center line, 2mm anterior to the 
lambda line). Electrooculogram (EOG) and 
electromyogram (EMG) electrodes, each two in 
number, are made of a steel wire ending in a tin 
side of a ball and socket contact each other. The tin 
balls were slid subcutaneously on both sides of the 
left eye for EOGs and between two muscle layers of 
both sides of the neck for EMGs. All polygraphic 
sleep/wake electrodes were fixed to the skull by 
acrylic dental cement (Paladur, Heraeus Kuzler) and 
contact plugs are then inserted into a micro 
connector (6 pin MS363 pedestal, Bilaney, Plastics 
One) and all son, screws and micro connector are 
covered by dental cement. After surgery, mice were 
accustomed to the recording procedure in 
individualized custom made Plexiglass recording 
cages (19x19x30 cm). They were habituated to the 
recording wardrobe and custom made connecting 
cables [6 pin circular connector (ref. 363/CP Bilaney, 
Plastics One) with wire wrapped stranded] during 
last 4 days of the total recovery period. 
 
2.4 Sleep/wake recordings, scoring and sleep 
parameters 
2.4.1 Sleep/wake recordings 
Spontaneous sleep/wakefulness recordings 
were performed during a 24h period starting from 
7:00 PM when the lights were off and expanded 
until the next day in a sound-attenuated, ventilated 
and temperature-controlled wardrobe. To allow 
freedom of movement during the recording time, 
recording cables were connected to a collector 
rotating ring (ref. SL6C/SB, Bilaney, Plastics One). 
Polygraphic tracings (EEG, EMG and EOG signals) 
were amplified and recorded by an Embla A10® 
system and the software Somnologica® (Medcare, 
Reykjavik, Iceland) and fed into a computer at a 
sampling frequency of 100 Hz for neck EMG and 
EOG and 200 Hz for EEG. All signals were filtered at 
50 Hz to eliminate powerline artefacts. 
 
2.4.2 Scoring 
Sleep/wake architecture was analysed by visual 
inspection of muscular activity (EMG), eye 
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movements (EOG) and cerebral activity (EEG) 
signals by scoring in 10 seconds epochs 
(Somnologica 2 software, Medcare, Reykjavik, 
Iceland) according to standard criteria (Le Dantec et 
al., 2014). Briefly, waking state was characterised by 
high muscular activity, eye movements and a 
cerebral activity with high frequency (8-30 Hz) and 
low amplitude. Non-rapid eye movement (NREM) 
sleep was defined by a low muscular activity, a lack 
of eye movements and a cerebral activity with high 
amplitude but low frequency (0.25-4 Hz). Rapid eye 
movement (REM) sleep was characterized by a 
muscle atonia, bursts of rapid-eye movements and 
a cerebral activity with mixed frequency (4-8 and 8-
30 Hz) and low amplitude close to that of 
wakefulness. Because mice have a polyphasic sleep, 
we characterized sleep changes during the whole 
recording time (24h) but also distinguished the dark 
phase (7:00 PM to 7:00 AM) and the light phase 
(7:00 AM to 7:00 PM). 
 
2.4.3 Sleep/wake parameters 
2.4.3.1 Sleeping duration 
Sleeping duration was calculated by adding the 
whole time spent in NREM sleep and in REM sleep 
epochs (Veasey et al., 2000). 
 
2.4.3.2 Sleep/wake stages shifts 
Sleep/wake states transitions were determined 
following the criteria of Takahashi and colleagues 
(Takahashi et al., 2008) in order to investigate sleep 
fragmentation. For the transition between NREM 
sleep to wake, onset of wake was determined by 
the ﬁrst sign of EEG desynchronization (activation), 
while onset of sleep was deﬁned by the ﬁrst 
appearance of asynchronized (deactivated) EEG. 
During the transitions from NREM sleep to REM 
sleep and from REM sleep to wake, the onset and 
end of REM sleep were deﬁned, respectively, by the 
appearance of continuous rhythmic theta waves on 
the cortical EEG and by the interruption of 
sustained theta waves and the onset of 
desynchronized EEG. 
 
2.4.3.3 EEG Power Spectral analysis 
We performed a power spectrum analysis 
following classical criteria (Alexandre et al., 2008, 
Popa et al., 2008, Le Dantec et al., 2014), using the 
Somnologica® software (Medcare, Reykjavik, 
Iceland). For each animal, a spectrogram was 
obtained by FFT on 10 seconds periods and the 
values for power spectra were divided into four 
frequency bands: delta (0.5-4.99 Hz), theta (5-9.99 
Hz), alpha (10-14.99 Hz) and beta (15-29.99 Hz). 
EEG spectrograms and power spectra for each of 
the four frequency bands were expressed as a 
percentage of the mean EEG power over all 
frequency bands and were compared between 
treatment groups. 
 
2.5 Data analyses and statistics  
All sleep/wake recording results were 
expressed as percentage of mean area under the 
curve (AUC) of vehicle-control group ± standard 
error mean (S.E.M.). All data were analysed by 
Statview 5.0 software (SAS Institute Inc, Cary, NC.). 
For all experiments, a two-way analysis of variance 
(2-way ANOVA) was applied using pre-treatment as 
factor-1, treatment as factor-2 and followed by a 
post-hoc Fischer’s protected least significant 
differences (PLSD) test in the case of statistically 
significant differences between pre-treated groups. 
The significance level was set at: *p<0.05; **p<0.01 
and ***p<0.001 between pre-treated groups and 
#p<0.05; ##p<0.01 and ###p<0.001 between group 
of treatments. 
 
3. Results 
Because mice have a polyphasic sleep, we 
looked for the variation of sleep/wake architecture 
during the 24h, the dark and the light phases 
separately. 
 
3.1 Fluoxetine and agomelatine prevented the 
increased sleep duration in CORT-treated mice 
Initially, we assessed the effect of four 
weeks of treatment with fluoxetine and 
agomelatine on sleep duration during 24h, the dark 
and the light phases. A two-way ANOVA revealed a 
significant effect of pretreatment during both 24h 
(F1,38=26.4, p<0.0001, fig1A’) and the dark phase 
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(F1,38=28.9, p<0.0001, fig 1B’) in CORT-treated mice 
in experiment #2. Significant effects of 
pretreatment x treatment interaction during both 
24h (F1,39 =9.6, p<0.01, fig 1A; F2,38=3.9, p<0.05, fig 
1A’) and the dark phase (F1,39=11.5, p<0.01, fig 1B; 
F2,38=4, p<0.05, fig 1B’), were reported, respectively 
in fluoxetine- and agomelatine-treated mice. Thus, 
fluoxetine decreased sleep duration during both 
24h (F1,16=17.1, p<0.001, fig1A) and the dark phase 
(F1,16=16.7, p<0.001, fig1B), in CORT-treated mice. 
Even if there is a pretreatment x treatment 
interaction during both 24h and the dark phase in 
agomelatine-treated mice, no statistically significant 
treatment effect was observed. However, 
agomelatine 40 mg/kg/d prevented the increased 
sleep duration during both 24h (fig 1A’) and the 
dark phase (fig 1B’) in CORT-treated mice 
(experiment #2). No effect of fluoxetine and 
agomelatine treatments on sleep duration was 
observed in the vehicle groups (fig 1). 
 
3.2 Fluoxetine and agomelatine reversed the 
decreased wake duration and the increased 
number of wake episodes in CORT-treated mice 
We assessed if fluoxetine or agomelatine 
reversed the decreased wake duration and the 
increased number of wake episodes in CORT-
treated mice (fig 2). A two-way ANOVA performed 
on wake duration revealed a pretreatment effect 
during both 24h (F1,38=25.3, p<0.0001, fig 2A’) and 
the dark phase (F1,38=28.5, p<0.0001, fig 2B’) in 
CORT-treated mice (experiment #2). Significant 
effects of pretreatment x treatment interaction 
during both 24h (F1,39 =11.1, p<0.01, fig 2A; F2,38=4.2, 
p<0.05, fig 2A’) and the dark phase (F1,39=12.5, 
p<0.01, fig 2B; F2,38=4.2, p<0.05, fig 2B’), were 
reported, respectively in fluoxetine- and 
agomelatine-treated mice. Fluoxetine increased 
wake duration during both 24h (F1,16=17.5, p<0.001, 
fig 2A) and the dark phase (F1,16=18.1, p<0.001, fig 
2B), in CORT-treated mice. Even if there is a 
pretreatment x treatment interaction during both 
24h and the dark phase in agomelatine-treated 
mice, no statistically significant treatment effect 
was observed in CORT-treated mice (fig 2A’-C’). 
However, agomelatine 40 mg/kg/d prevented the 
decreased wake duration during both 24h and the 
dark phase in CORT-treated mice (fig 2A’, 2B’). No 
effect of fluoxetine was observed in vehicle group 
(fig 2A-C), whereas agomelatine 40 mg/kg/d 
decreased wake duration in the vehicle group 
during 24h (F2,18=3.5, p<0.05, fig 2A’). 
To evaluate sleep fragmentation previously 
reported in CORT-treated mice, we assessed if 
fluoxetine or agomelatine were able to reverse the 
increased number of wake episodes observed 
during both 24h and the dark phase. A two-way 
ANOVA performed on the number of wake episodes 
revealed a pretreatment effect during both 24h 
(F1,38=9.7, p<0.01, fig 2D’) and the dark phase 
(F1,38=15.7, p<0.001, fig 2E’) in CORT-treated mice 
(experiment #2). Significant effects of pretreatment 
x treatment interaction were reported during both 
24h (F1,39=4.9, p<0.05, fig 2D) and the dark phase 
(F1,39=4.9, p<0.05, fig 2E; F2,38=5.8, p<0.01, fig 2E’), 
respectively in fluoxetine- and agomelatine-treated 
mice. Agomelatine (10 and 40 mg/kg/d) decreased 
the number of wake episodes during the dark phase 
(F2,20=7.5, p<0.01, fig 2E’), in CORT-treated mice. 
Even if there is a pretreatment x treatment 
interaction during both 24h and the dark phase, no 
statistically significant fluoxetine-treatment effect 
was observed in CORT-treated mice (fig 2D-F). No 
effect of agomelatine treatment was observed in 
the vehicle group, whereas fluoxetine increased the 
number of wake episodes during both 24h and the 
dark phase (F1,23=21, p<0.0001, fig 2D and F1,23=9, 
p<0.01, fig 2E, respectively) in controls. 
 
3.3 Fluoxetine and agomelatine reversed the 
increased NREM sleep duration and the increased 
number of NREM sleep episodes in CORT-treated 
mice 
We assessed if fluoxetine or agomelatine 
reversed the increased NREM sleep duration and 
number of episodes reported in CORT-treated mice 
(fig 3). A two-way ANOVA performed on NREM 
sleep duration revealed a significant effect of 
pretreatment during both 24h (F1,38=26.4, p<0.0001, 
fig 3A’) and the dark phase (F1,38=31.7, p<0.0001, fig 
3B’) in in CORT-treated mice of experiment #2 and 
only during the light phase (F1,39=18.7, p<0.0001, fig 
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3C) in CORT-treated mice of experiment #1. 
Significant effects of pretreatment x treatment 
interaction during both 24h (F1,39 =2.5, p<0.05, fig 
3A), the dark phase (F1,39=13.2, p<0.001, fig 3B; 
F2,38=3.9, p<0.05, fig 3B’) and the light phase 
(F1,39=18.7, p<0.0001, fig 3C), were reported, 
respectively in fluoxetine- and agomelatine-treated 
mice. Fluoxetine decreased NREM sleep duration 
during both 24h (F1,16=10, p<0.01, fig 3A) and the 
dark phase (F1,16=22.1, p<0.001, fig 3B) without 
beneficial effect in the light phase (fig 3C), in CORT-
treated mice. Even if there is a pretreatment x 
treatment interaction during the dark phase in 
agomelatine-treated mice, no statistically significant 
treatment effect was observed in CORT-treated 
mice (fig 3A’-C’). However, agomelatine 40 mg/kg/d 
prevented the increased NREM sleep duration 
during both 24h (fig 3A’) and the dark phase (fig 
3B’) in CORT-treated mice. No effect of fluoxetine 
and agomelatine treatments was observed in 
vehicle groups. 
Then, we assessed if fluoxetine or agomelatine 
were able to reverse the increased number of 
NREM sleep episodes observed during both 24h and 
the dark phase (fig 3D-F, D’-E’). A two-way ANOVA 
performed on the number of NREM sleep episodes 
revealed a pretreatment effect during the dark 
phase (F1,38=7, p<0.05, fig 3E’) in CORT-treated mice 
(experiment #2). Significant effects of pretreatment 
x treatment interaction during both 24h (F1,39=21.1, 
p<0.0001, fig 3D; F2,38=3.5, p<0.05, fig 3D’), the dark 
phase (F1,39=19, p<0.0001, fig 3E; F2,38=7.8, p<0.01, 
fig 3E’) and the light phase (F1,39=5.7, p<0.05, fig 3F) 
were reported, respectively in fluoxetine- and 
agomelatine-treated mice. Fluoxetine and 
agomelatine (10 and 40 mg/kg/d) decreased the 
number of NREM sleep episodes during the dark 
phase (F1,16=9, p<0.01, fig 3E and F2,20=5.9, p<0.01, 
fig 3E’, respectively), in CORT-treated mice. Even if 
there is a pretreatment x treatment interaction 
during 24h in fluoxetine- and in agomelatine-
treated mice and during the light phase in 
fluoxetine-treated mice, no main effect of 
treatments was reported in CORT-treated mice. No 
effect of agomelatine treatment was observed in 
the vehicle group, while fluoxetine did during both 
24h, the dark phase and the light phase (F1,23=43.6, 
p<0.0001, fig 3D; F1,23=11.1, p<0.01, fig 3E and 
F1,23=51.6, p<0.0001, fig 3F, respectively). 
 
3.4 Agomelatine but not fluoxetine reversed the 
decreased REM sleep duration and the increased 
number of REM sleep episodes in CORT-treated 
mice 
We assessed if fluoxetine or agomelatine 
reversed the decreased REM sleep duration and the 
increased number of REM sleep episodes in CORT-
treated mice (fig 4). A two-way ANOVA performed 
on REM sleep duration revealed a pretreatment 
effect during both 24h (F1,39=21.9, p<0.0001, fig 4A), 
the dark (F1,39=7.6, p<0.01, fig 4B; F1,38=5.9, p<0.05, 
fig 4B’) and the light phase (F1,39=23.1, p<0.0001, fig 
4C; F1,38=14.2, p<0.001, fig 4C’), respectively in 
CORT-treated mice of experiment #1 and #2. Even if 
there is a pretreatment x treatment interaction 
during both 24h (F1,39 =6.7, p<0.05, fig 4A) and the 
light phase (F1,39=5.4, p<0.05, fig 4C), no main effect 
of treatment was reported in CORT-fluoxetine-
treated mice. Indeed, fluoxetine failed to reverse 
the decreased REM sleep duration during both 24h 
(fig 4A) and the light phase (fig 4C), in CORT-treated 
mice. However, agomelatine 40 mg/kg/d prevented 
during the dark phase (fig 4B’) and light phase (fig 
4C’), respectively the increased and the decreased 
REM sleep duration in CORT-treated mice. No effect 
of agomelatine treatment was observed in vehicle 
groups, whereas fluoxetine increased REM sleep 
duration in vehicle animals during 24h (F1,23=4.3, 
p<0.05, fig 4A). 
We previously reported an increase in the 
number of REM sleep episodes, especially during 
the dark phase, in CORT-treated mice. Thus, we 
assessed if fluoxetine or agomelatine were able to 
reverse it. A two-way ANOVA performed on the 
number of REM sleep episodes revealed a 
pretreatment effect during both 24h (F1,39=5.9, 
p<0.05, fig 4D) and the light phase (F1,39=7.6, 
p<0.01, fig 4F) in CORT-treated mice of experiment 
#1. Effects of pretreatment were reported during 
both 24h (F1,38=8.3, p<0.01, fig 4D’) and the dark 
phase (F1,38=20, p<0.0001, fig 4E’) in CORT-treated 
mice of experiment #2. Significant pretreatment x 
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treatment interaction during 24h (F1,39=5.7, p<0.05) 
was reported in fluoxetine-treated mice and during 
the dark phase (F2,38=4.5, p<0.05) in agomelatine-
treated mice. Fluoxetine decreased the number of 
REM sleep episodes during both 24h (F1,16=5.7, 
p<0.05, fig 4D) and the light phase (F1,16=7.6, 
p<0.05, fig 4F), in CORT-treated mice. Even if there 
is a pretreatment effect during 24h and of 
pretreatment x treatment interaction during the 
dark phase in agomelatine-treated mice, no main 
effect of treatment was reported. However, 
agomelatine 10 and 40 mg/kg/d prevented the 
increased number of REM sleep episodes during 
both 24h (fig 4D’) and the dark phase (fig 4E’). No 
effects of fluoxetine and agomelatine treatments 
were observed in vehicle groups. 
 
3.5 Sleep/wake transitions 
In experiment #1 under fluoxetine (see table 
1), a two-way ANOVA revealed a  pretreatment 
effect respectively during both 24h and the light 
phase for NREM sleep to wake (F1,39=6.2, p<0.05; 
F1,39=4.2, p<0.05), NREM sleep to REM sleep 
(F1,39=6.1, p<0.05; F1,39=8.1, p<0.01) and REM sleep 
to wake (F1,39=6, p<0.05; F1,39=8, p<0.01) transitions. 
A two-way ANOVA revealed a pretreatment x 
treatment interaction respectively during both 24h 
and the dark phase for wake to NREM sleep (F1,39=5, 
p<0.05; F1,39=4.7, p<0.05), NREM sleep to REM sleep 
(F1,39=5.7, p<0.05) and REM sleep to wake (F1,39=5.8, 
p<0.05) transitions. During 24h, fluoxetine 
increased both wake to NREM sleep (F1,23=21.7, 
p<0.0001) and NREM sleep to wake (F1,23=13, 
p<0.01) transitions in vehicle mice. Moreover, 
fluoxetine increased NREM sleep to wake 
(F1,16=33.6, p<0.0001) and decreased both NREM 
sleep to REM sleep (F1,16=5.7, p<0.05) and REM 
sleep to wake (F1,16=5.7, p<0.05) transitions in 
CORT-treated mice. During the dark phase, 
fluoxetine increased wake to NREM sleep 
transitions (F1,23=8.9, p<0.01) in vehicle mice. During 
the light phase, fluoxetine increased wake to NREM 
sleep (F1,23=9.6, p<0.01) and NREM sleep to wake 
(F1,23=15, p<0.001) transitions in vehicle mice. In 
CORT-treated mice, fluoxetine increased NREM 
sleep to wake (F1,16=57.6, p<0.0001), decreased 
NREM sleep to REM sleep (F1,16=7.6, p<0.05) and 
REM sleep to wake (F1,16=7.5, p<0.05) transitions 
during the dark phase. 
In experiment #2 under agomelatine (table 2), 
a two-way ANOVA revealed a pretreatment effect 
respectively during both 24h and the dark phase for 
wake to NREM sleep (F1,38=9.8, p<0.01; F1,38=15.8, 
p<0.001), NREM sleep to REM sleep (F1,38=8.2, 
p<0.01; F1,38=19.8, p<0.0001) and REM sleep to 
wake (F1,38=8.2, p<0.01; F1,38=19.8, p<0.0001) 
transitions. A two-way ANOVA revealed a 
pretreatment x treatment interaction only during 
the dark phase for wake to NREM sleep (F2.38=5.7, 
p<0.01), NREM sleep to REM sleep (F2.38=4.4, 
p<0.05) and REM sleep to wake (F2.38=4.4, p<0.05) 
transitions. During the dark phase, agomelatine 
reversed the increased number of wake to NREM 
sleep (F2.20=7.7, p<0.01) and both NREM sleep to 
REM sleep and REM sleep to wake (F2.20=4, p<0.05) 
transitions in CORT-treated mice. No significant 
effect of agomelatine was reported during the light 
phase and whatever the sleep/wake transitions. 
 
3.6 EEG Power spectrum 
We performed a two-way ANOVA on the EEG 
power spectrum of each sleep and vigilance states 
to investigate the influence of antidepressants 
(tables 3 and 4) in CORT-treated mice. In 
experiment #1 (table 3), during NREM sleep 
episodes, a two-way ANOVA performed during the 
dark phase revealed an effect of pretreatment 
(F1,39=6.6, p<0.05) and treatment (F1,39=5, p<0.05) 
on theta waves. Thus, corticosterone increased 
theta waves (F1,22=5.7, p<0.05) which were 
decreased by fluoxetine (F1,16=4.5, p=0.05). Also 
during NREM sleep, a two-way ANOVA performed 
during 24h and the light phase revealed a 
pretreatment effect (respectively on alpha waves 
(F1,39=4.5, p<0.05 and F1,39=5.9, p<0.05, 
respectively). Thus, corticosterone decreased alpha 
waves during both 24h (F1,17=10.9, p<0.001) and the 
light phase (F1,17=11.7, p<0.01) in fluoxetine-treated 
mice compared to vehicles. In experiment #2 (table 
4), during NREM sleep episodes, a two-way ANOVA 
performed during 24h revealed a pretreatment 
effect on delta (F1,39=4.4, p<0.05) and alpha 
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(F1,38=6.5, p<0.05) waves in CORT-treated mice. 
During the light phase, a two-way ANOVA revealed 
a pretreatment effect for delta (F1,38=6.2, p<0.05), 
theta (F1,38=5.2, p<0.05) and alpha (F1,38=8.7, 
p<0.01) waves in CORT-treated mice. However, no 
significant effects of agomelatine on brain waves 
modified by corticosterone were reported. 
 
4. Discussion 
The present study aimed to investigate the 
beneficial effects of fluoxetine, a Selective 
Serotonin Reuptake Inhibitor (SSRI) and 
agomelatine, a novel antidepressant with 
melatonergic agonist and 5-HT2C receptor 
antagonist properties, on sleep/wake disorders in a 
mouse model of anxiety/depression based chronic 
exogenous corticosterone administration. Our 
anxiety/depressive-like animal model (David et al., 
2009) is particularly attracting to evaluate beneficial 
effects of antidepressants on sleep/wake disorders 
since it displays increased lighter NREM sleep, 
decreased wake and REM sleep and less sleep/wake 
stability (Le Dantec et al., 2014). 
Our findings demonstrate that both 
fluoxetine and agomelatine (40 mg/kg/d) were 
beneficial toward the CORT-induced hypersomnia 
during both 24h and the dark phase by decreasing 
and enhancing the duration of NREM sleep and 
wake, respectively. Unlike fluoxetine, agomelatine 
counteracted the decreased REM sleep duration 
during the light phase. Both fluoxetine and 
agomelatine decreased the number of NREM and 
REM sleep episodes but only agomelatine acted on 
the number of wake episodes during both 24h and 
the dark phase. Concerning the sleep/wake 
fragmentation, agomelatine worked on stabilizing 
REM sleep through increasing NREM sleep to REM 
sleep transitions and decreasing REM sleep to wake 
transitions. In addition, agomelatine displayed wake 
stabilizing effects through decreasing the wake to 
NREM sleep transitions while fluoxetine increased 
NREM sleep to wake transitions.  
Many clinical studies investigated the 
beneficial effect of agomelatine on sleep; either in 
control conditions either in depressive contexts. 
However there is still a paucity of preclinical data. 
The only study, performed in the prenatal restraint 
stress (PRS) animal model of depression, reported 
that a 3 to 5 weeks treatment of  food pellets 
containing agomelatine (2000 ppm corresponding 
to around 20 mg/kg/day) normalized PRS effects on 
sleep by increasing NREM sleep duration, 
decreasing duration and number of REM sleep and 
REM sleep fragmentation (Mairesse et al., 2012). As 
opposed to controls (Descamps et al., 2009), 
prenatal restraint rats (Mairesse et al., 2012) and 
depressed patients (Quera Salva et al., 2007), either 
after acute or chronic treatment, and where 
agomelatine increased NREM sleep, here we found 
that agomelatine moderately decreases NREM 
sleep by reversing the increased NREM duration 
and number of episodes observed in the CORT-
treated mice. It was reported that in healthy 
volunteers agomelatine acutely administered did 
not consistently affect NREM sleep duration 
(Cajochen et al., 1997). Contrariwise to SSRIs which 
decrease REM sleep (Argyropoulos and Wilson, 
2005) and to agomelatine’s effects in PRS animals 
(Mairesse et al., 2012), we obtained here, after 
agomelatine treatment, a moderate increase in 
REM sleep duration in mice by reversing the 
decreased REM sleep duration observed in the 
CORT mice. These results are in line with 
observations in healthy volunteers (Cajochen et al., 
1997) and control rats (Descamps et al., 2009). 
However, unlike control rats in which agomelatine 
decreased the duration of wake (Descamps et al., 
2009), the decreased duration of wake observed in 
the mouse CORT-model was prevented by 
agomelatine treatment. Identical results were 
reported in healthy volunteers on the post-
treatment night after agomelatine administration 
(Cajochen et al., 1997) as well as in depressed 
patients (Quera Salva et al., 2007). However, in PRS 
rats that did not displayed wake alterations, 
agomelatine had no effect on this vigilance state. 
Sleep/wake fragmentation was reversed here by 
agomelatine through the decrease in the number of 
wake, NREM and REM sleep episodes. Such effect 
on the number of REM sleep is in line with PRS 
animal treated with agomelatine whereas it is 
opposite to clinical data in healthy volunteers 
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(Cajochen et al., 1997). Finally, investigation of the 
number of transitions confirmed that agomelatine 
stabilized the microstructure of the sleep/wake 
pattern in the CORT model. Similar results were 
obtained in depressed patients (Lopes et al., 2007, 
Quera Salva et al., 2007) through the decrease in 
wake to NREM sleep, NREM sleep to REM sleep and 
REM sleep to wake transitions during the dark 
phase. 
While agomelatine increases NREM sleep in 
both depressed patients (Quera Salva et al., 2007) 
and PRS rats (Mairesse et al., 2013), agomelatine 
decreases NREM sleep in CORT-treated mice. When 
agomelatine does not inhibit REM sleep in humans 
as SSRIs do (Argyropoulos and Wilson, 2005), it 
decreased REM sleep in PRS rats (Mairesse et al., 
2013) but increased REM sleep in CORT mice. These 
divergent results could be explained by different 
sleep architecture between humans and rodents 
and by the different sleep/wake alterations 
encountered in different animal model of 
depression. It is important to note that as in human 
in different types of depression, agomelatine is able 
to correct the heterogeneous sleep/wake 
abnormalities encountered in different animal 
models of depression and to restore the 
physiological sleep/wake pattern in CORT-treated 
mice.  
Our results with fluoxetine are in line with the 
well-known effects on sleep of chronic SSRIs on 
sleep that reduce sleep efficiency, increase 
awakenings and suppress REM sleep (Gursky and 
Krahn, 2000, Winokur et al., 2001, Antai-Otong, 
2004, Argyropoulos and Wilson, 2005, Tsuno et al., 
2005, DeMartinis and Winokur, 2007, Steiger and 
Kimura, 2010).  Such effects were also observed in 
rats after chronic escitalopram administration that 
enhanced the number and duration of wake and 
decreased REM sleep (Kostyalik et al., 2014). The 
arousal and REM suppressing effects of SSRIs has 
been linked to the postsynaptic 5-HT1A receptors 
because 5-HT1A agonists display a wake promoting 
effect (Monti and Jantos, 1992). Furthermore, the 
REM sleep inhibition induced by citalopram, the 
most selective SSRI (Owens et al., 2001), was 
antagonized in 5-HT1A-/- knockout mice, an animal 
model of anxiety (Ramboz et al., 1998) and by 
pretreatment with the selective 5-HT1A antagonist 
WAY-100635 (Monaca et al., 2003).  However, we 
cannot exclude a potent 5-HT2C-mediated effect of 
fluoxetine on sleep considering its poor selectivity 
and its antagonism property toward the 5-HT2C 
receptor (Serretti et al., 2004), as shown with 
agomelatine (Millan et al., 2003). Beyond their 
implication in anxiety and emotionality, 5-HT2C 
receptors are implicated in sleep regulation through 
their expression on inhibitory GABAergic 
interneurons of cerebral cortex, hippocampus, 
hypothalamus, locus coeruleus, dorsal raphe and 
tegmental nuclei (Pompeiano et al., 1994b, 
Abramowski et al., 1995, Clemett et al., 2000, 
Serrats et al., 2005). Chronic treatment with SSRIs 
increases extracellular 5-HT levels and leads to a 
desensitization of 5-HT2C receptors in the 
aforementioned brain areas (Pranzatelli and Tailor, 
1994, Martin et al., 1998a, Leysen, 2004). Such a 
desensitization of 5-HT2C receptors disinhibits the 
monoaminergic systems involved in the 
pathophysiology of mood disorders (Ruhe et al., 
2007), the antidepressant action (Prisco and 
Esposito, 1995, Sen and Sanacora, 2008, Guiard et 
al., 2009) and in the wake promoting and REM 
suppressing effects (Aston-Jones and Bloom, 
1981a). More, blockade of 5-HT2C receptors induced 
release of norepinephrine and dopamine at the 
fronto-cortical noradrenergic and dopaminergic 
pathways involved in sleep and mood regulation 
(Millan et al., 2000, Millan et al., 2003). However, 5-
HT2C receptors have a dual role in sleep/wake 
regulation because both agonists and antagonists 
are able to increase wake and decrease REM sleep 
(Kitka & Bagdy, 2008). Indeed, increased arousal 
and decreased REM sleep were reported in rats 
(Smith et al., 2002, Kantor et al., 2005, Monti and 
Jantos, 2006a, b) and in mice (Popa et al., 2005) 
after injection of SB-242084 and SB-243213, two 5-
HT2C receptor antagonists. Similar results were 
obtained after the null mutation of this receptor 
(Frank et al., 2002). However, only antidepressants 
with 5-HT2C antagonist properties have been shown 
to increase slow wave sleep (Argyropoulos and 
Wilson, 2005). Finally, SSRIs and especially 
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fluoxetine, act on sleep architecture by promoting 
arousal and counteracting REM sleep pressure. In 
our CORT model, this molecule was beneficial 
toward the NREM sleep hypersomnia and the lack 
of sustained wake episodes while it maintained the 
REM sleep inhibition. Beyond its 5-HT2C antagonism 
property, agomelatine exerts its therapeutic effects, 
through a synergy with its MT1 and MT2 agonist 
properties (Stahl, 2014), resynchronizing circadian 
rhythms and the sleep/wake pattern. Like the 5-
HT2C receptors, melatonergic receptors are 
expressed in the suprachiasmatic nucleus of the 
hypothalamus, hippocampus, amygdala and 
cerebral cortex (San and Arranz, 2008). By their 
location, they are fully implied in the regulation of 
sleep/wake and mood.  
 
5. Conclusion 
Based on atypical sleep/wake disorders 
highlighted in the CORT model, we investigated the 
potential beneficial effects of fluoxetine and 
agomelatine on sleep/wake architecture. Unlike 
SSRIs, agomelatine did not inhibit REM sleep in the 
CORT-model and stabilized the sleep/wake pattern. 
As in different types of depression in humans 
(Srinivasan et al., 2009), agomelatine is able to 
correct the heterogeneous sleep/wake 
abnormalities encountered in different animal 
models of depression. 
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Figure 1: Chronic fluoxetine and chronic agomelatine prevented the increased sleep duration 
in corticosterone-treated mice (35 µg/ml per os). A, A’: Sleep duration during 24h. B, B’: Sleep 
duration during the dark phase (12h). C, C’: Sleep duration during the light phase (12h). Values 
plotted are percentage of mean area under the curve (AUC) of vehicle-control group ± standard error 
mean (n=6-12 for experiment #1 and 5-10 for experiment #2); * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 in 
ANOVA analysis between pre-treatment groups (vehicle and CORT-treated groups) and ###p<0.001 
in Fischer’s post hoc test analysis between treatment groups (vehicle, CORT, fluoxetine, agomelatine). 
Veh: vehicle, CORT: corticosterone, β-CD: β-cyclodextrin, HEC: hydroxyethylcellulose. 
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Figure 2: Chronic fluoxetine and chronic agomelatine prevented the decreased wake duration 
and the increased number of wake episodes in corticosterone-treated mice (35 µg/ml per os). 
Wake duration (% of vehicle groups) during 24h (A, A’), during the dark phase (12h) (B, B’) and 
during the light phase (12h) (C, C’). Number of wake episodes (% of vehicle groups) during 24h (D, 
D’), during the dark phase (12h) (E, E’) and during the light phase (12h) (F, F’). Values plotted are 
percentage of mean area under the curve (AUC) of vehicle-control group ± standard error mean (n=6-
12 for experiment #1 and 5-10 for experiment #2); * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 in ANOVA analysis 
between pre-treatment groups (vehicle and CORT-treated groups) and #p<0.05; ##p<0.01; 
###p<0.001 in Fischer’s post hoc test analysis between treatment groups (vehicle, CORT, fluoxetine, 
agomelatine). Veh: vehicle, CORT: corticosterone, β-CD: β-cyclodextrin, HEC: hydroxyethylcellulose. 
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Figure 3: Chronic fluoxetine and chronic agomelatine prevented the increased NREM sleep 
duration and the increased number of NREM sleep episodes in corticosterone-treated mice (35 
µg/ml per os). NREM sleep duration (% of vehicle groups) during 24h (A, A’), during the dark phase 
(12h) (B, B’) and during the light phase (12h) (C, C’). Number of NREM sleep episodes (% of vehicle 
groups) during 24h (D, D’), during the dark phase (12h) (E, E’) and during the light phase (12h) (F, F’). 
Values plotted are percentage of mean area under the curve (AUC) of vehicle-control group ± 
standard error mean (n=6-12 for experiment #1 and 5-10 for experiment #2); * p<0.05; ** p<0.01; *** 
p<0.001 in ANOVA analysis between pre-treatment groups (vehicle and CORT-treated groups) and 
#p<0.05; ##p<0.01; ###p<0.001 in Fischer’s post hoc test analysis between treatment groups (vehicle, 
CORT, fluoxetine, agomelatine). Veh: vehicle, CORT: corticosterone, β-CD: β-cyclodextrin, HEC: 
hydroxyethylcellulose. 
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Figure 4: Chronic agomelatine prevented the decreased REM sleep duration and the increased 
number of REM sleep episodes in corticosterone-treated mice (35 µg/ml per os). REM sleep 
duration (% of vehicle groups) during 24h (A, A’), during the dark phase (12h) (B, B’) and during the 
light phase (12h) (C, C’). Number of REM sleep episodes (% of vehicle groups) during 24h (D, D’), 
during the dark phase (12h) (E, E’) and during the light phase (12h) (F, F’). Values plotted are 
percentage of mean area under the curve (AUC) of vehicle-control group ± standard error mean (n=6-
12 for experiment #1 and 5-10 for experiment #2); * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 in ANOVA analysis 
between pre-treatment groups (vehicle and CORT-treated groups) and #p<0.05 in Fischer’s post hoc 
test analysis between treatment groups (vehicle, CORT, fluoxetine, agomelatine). Veh: vehicle, CORT: 
corticosterone, β-CD: β-cyclodextrin, HEC: hydroxyethylcellulose. 
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Group period
Wake to 
NREM 
sleep
NREM 
sleep to 
Wake
NREM 
sleep to 
REM sleep
REM sleep to 
Wake
Veh
(β-CD)
24h 114±6 42±4 72±5 72±5
Dark
phase 45±4 21±3 24±3 24±3
Light 
phase 70±4 21±2 49±4 48±4
Veh-
FLX
24h 153±6### 76±9## 77±7 77±7
Dark
phase 62±5## 32±5 30±5 30±5
Light 
phase 91±6## 45±6### 47±4 47±4
CORT-
Veh
24h 127±4 56±4* 71±6 71±6
Dark
phase 56±3** 30±4 27±4 27±4
Light 
phase 71±3 26±1** 45±3 45±3
CORT-
FLX
24h 139±8 95±7### 44±13*# 44±13*#
Dark
phase 55±8 39±5 17±7 17±7
Light 
phase 84±9 56±6### 28±8*# 28±8*#
Table 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 1: Effects of chronic corticosterone and fluoxetine on sleep/wake transitions during 24h, 
the dark phase and the light phase. Corticosterone increased wake to NREM sleep transition during 
the dark phase, increased NREM sleep to wake transitions during 24h and increased NREM sleep to 
wake transitions during the light phase. Fluoxetine increased wake to NREM sleep transitions during 
24h, the dark and the light phases as NREM sleep to wake transitions during 24h and the light phase 
in vehicle-treated mice. Fluoxetine increased NREM sleep to wake transitions during both 24h and the 
light phase in CORT-treated mice and decreased both NREM sleep to REM sleep and REM sleep to 
wake transitions during both 24h and the light phase. Veh: Vehicle; β-CD: β-cyclodextrine; FLX: 
fluoxetine; CORT: corticosterone. *p<0.05 and **p<0.01 (effect of pre-treatment compared to 
respective controls), #p<0.05; ##p<0.01 and ###p<0.001 (effect of treatment compared to respective 
controls).  
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Group period
Wake to 
NREM 
sleep
NREM 
sleep to 
Wake
NREM 
sleep to 
REM sleep
REM sleep
to Wake
Veh (HEC)
24h 133±6 50±5 83±4 83±4
Dark phase 58±6 30±4 30±4 29±4
Light phase 75±2 21±2 54±3 54±3
Veh-AGO 10
24h 142±5 51±4 92±4 92±4
Dark phase 64±3 28±2 36±2 36±2
Light phase 79±4 23±3 57±4 57±4
Veh-AGO 40
24h 130±8 46±6 84±3 84±3
Dark phase 60±5 25±4 35±3 35±3
Light phase 70±4 21±3 50±3 50±3
CORT-HEC
24h 170±7** 64±7 107±8* 107±8*
Dark phase 93±6** 39±5 55±6** 55±6**
Light phase 78±4 26±3 52±4 52±4
CORT-AGO 10
24h 145±9 53±8 93±5 93±5
Dark phase 67±5## 26±4 42±4# 42±4#
Light phase 79±5 27±5 51±2 51±2
CORT-AGO 40
24h 147±8 53±4 94±6 94±6
Dark phase 68±4## 27±2 41±4# 41±4#
Light phase 79±4 25±4 53±3 53±3
Table 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Table 2: Effects of chronic corticosterone and agomelatine on sleep/wake transitions during 
24h, the dark phase and the light phase. Corticosterone increased wake to NREM sleep, NREM 
sleep to REM sleep and REM sleep to wake transitions during both 24h and the dark phase. 
Agomelatine 10 and 40 mg/kg/d prevented the decrease in wake to NREM sleep, NREM sleep to REM 
sleep and REM sleep to wake transitions reported in CORT-treated mice during the dark phase. Veh: 
Vehicle; HEC: hydroxyethylcellulose; AGO: agomelatine; CORT: corticosterone. *p<0.05 and **p<0.01 
(effect of pre-treatment compared to respective controls), #p<0.05 and ##p<0.01 (effect of treatment 
compared to respective controls). 
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WAKE NREM sleep REM sleep
Group period Delta Theta Alpha Beta Delta Theta Alpha Beta Delta Theta Alpha Beta
Veh
(β-CD)
24h 38,6±2,3
38,9±
0,7
11±
0,73
11,2±
1,17
48,3±
2,7
31,7±
1,1 12±1
7,8±
0,8 28±2
45,1±
1,6
12,5±
0,6 14±0,8
Dark
phase
36,7±
2,3
40,1±
0,7
11,5±
0,7
11,4±
1,2
49,9±
2,8
30,8±
1,1 11,4±1
7,7±
0,9
29,5±
2,3
44,4±
1,6
12,3±
0,7
13,6±
0,8
Light 
phase
42,5±
2,4
36,7±
0,74
9,8±
0,7
10,7±
1,4
47,5±
2,6
32,1±
1,1
12,3±
0,9
7,9±
0,8 27,5±2
45,3±
1,6
12,7±
0,5
14,2±
0,8
Veh-
FLX
24h 43,8±1,6
36,1±
1,1
9,4±
0,4
10,1±
0,7
49,6±
1,2
31,1±
0,5
11,3±
0,4
7,9±
0,5
30,7±
1,8
44,7±
1,3
11,8±
0,4
12,3±
0,6
Dark
phase
42,7±
1,7
37,3±
1,3
9,6±
0,42
10,1±
0,6 51±1,2
29,9±
0,5
11,1±
0,4 8±0,5
30,8±
1,9
44,9±
1,4
11,6±
0,5
12,2±
0,7
Light 
phase
46,2±
2,2
33,7±
1,1
8,9±
0,5
10,8±
1,9
49,1±
1,3
31,6±
0,6
11,4±
0,4
7,8±
0,5
30,6±
1,7
44,7±
1,3
11,9±
0,4
12,4±
0,6
CORT-
Veh
24h 40,2±2,6 40,7±1
9,7±
0,8 9,1±1
48,2±
2,4 34±0,9
10,6±
0,9 7,2±1
26,8±
2,2
47,2±
1,1
12,4±
0,7 13±1,1
Dark
phase
37,9±
2,7
42,2±
0,9
10,2±
0,9
9,4±
1,1
47,9±
2,5
34,4±
1* 10,4±1 7,3±1 29±2,6
45,8±
1,2
12,5±
0,8
12,3±
1,1
Light 
phase
44,5±
2,6
37,9±
1,1
8,8±
0,7
8,6±
0,9
48,4±
2,4 33,8±1
10,7±
0,9
7,1±
0,9 26±2,1
47,7±
1,1
12,4±
0,6 13,3±1
CORT-
FLX
24h 44±1,7
39,5±
1,1
8,2±
0,4
7,7±
0,4 51±1,4
30,9±
0,8
9,2±
0,4** 9±0,6 30,8±1 43,7±2
12,5±
0,5
11,6±
0,9
Dark
phase
41,9±
2
41,2±
1,2
8,5±
0,4 8±0,4 49,6±1
31,2±
0,5#
9,6±
0,3
9,6±
0,6
29,9±
1,3 45±2,2
13,1±
0,6
11,3±
0,7
Light 
phase
49,4±
1,4 35,1±1
7,3±
0,3
6,9±
0,3
51,4±
1,6
30,8±
0,9
9±0,4
**
8,7±
0,6
32,4±
1,8
41,9±
2,4
11,9±
0,7
11,6±
0,9
Table 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 3: Effects of corticosterone and fluoxetine on EEG power spectrum during 24h, the dark 
phase and the light phase. Corticosterone increased theta waves during NREM sleep episodes (dark 
phase) which is reversed by fluoxetine. Fluoxetine decreased alpha waves during NREM sleep 
episodes (light phase). Vehicle; β-CD: β-cyclodextrine; FLX: fluoxetine; CORT: corticosterone. *p<0.05 
and **p<0.01 (effect of pre-treatment compared to respective controls), #p<0.05 (effect of treatment 
compared to respective controls).  
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WAKE NREM sleep REM sleep
Group period Delta Theta Alpha Beta Delta Theta Alpha Beta Delta Theta Alpha Beta
Veh
(HEC)
Day 39,4±1 37,3±0,5
10,3±
0,3
12,9±
0,7 57,4±1
27,1±
0,8
8,7±
0,1
6,6±
0,1
29,8±
1,5
43,1±
1,3
12,4±
0,2
14,5±
0,4
Dark
phase
38,2±
0,9
38,5±
0,6
10,3±
0,3
12,9±
0,7
58,8±
1,2
26,2±
0,9
8,3±
0,3
6,5±
0,1
29,8±
1,5
43±
1,3
12,4±
0,1
14,6±
0,5
Light 
phase
41,9±
0,8
34,9±
0,4
10,2±
0,3
12,9±
0,7
56,6±
0,9
27,7±
0,7
8,9±
0,1
6,6±
0,1
29,9±
1,6
43,2±
1,4
12,4±
0,3
14,4±
0,4
Veh-
AGO 10
Day 38,8±0,9
36,3±
0,7
10,7±
0,2
14,1±
0,5
59,6±
1,1
25,2±
0,8
8,4±
0,2
6,6±
0,2
30,7±
1,2
40,5±
2,1
13±
0,5
15,5±
0,7
Dark
phase
37,1±
0,8
37,6±
0,6
10,9±
0,3
14,3±
0,5
60±
1,2
24,9±
0,9
8,2±
0,2
6,7±
0,2
30,3±
1,3
40,9±
2,1
13±
0,5
15,5±
0,7
Light 
phase
42,7±
1,1
33,2±
0,9
10,3±
0,2
12,8±
0,4
59,4±
1,1
25,4±
0,8
8,5±
0,2
6,5±
0,2
30,9±
1,2 40,4±2
13,1±
0,5
15,5±
0,7
Veh-
AGO 40
Day 42,3±1,1
34,3±
1,2
10,3±
0,2
12,9±
0,4
58,1±
0,9
26,2±
0,7
8,7±
0,3
6,9±
0,3 32±1
40,2±
1,8
12,5±
0,4
15,1±
0,8
Dark
phase 41±1,2
35,5±
1,3
10,4±
0,2
13±
0,4
58,5±
0,9
25,9±
0,7
8,5±
0,2 7±0,3
31,9±
0,8
40±
1,7
12,7±
0,3
15,2±
0,7
Light 
phase
44,8±
0,9
32,2±
0,9
10,1±
0,3
12,8±
0,5 57,9±1
26,3±
0,7
8,7±
0,3
6,9±
0,3
32±
1,1
40,3±
1,9
12,4±
0,4
15,1±
0,8
CORT-
HEC
Day 44,9±2,3
33,5±
1,4 9,6±0,4
11,8±
0,7
62,6±
1,3*
23,7±
0,7
7,5±
0,3*
6,1±
0,3
33,8±
1,1
38±
0,8
12,5±
0,5
15,4±
0,4
Dark
phase
44,1±
2,8
34,1±
1,7 9,7±0,9
11,9±
0,8
61,6±
0,9
24,2±
0,4
7,7±
0,3
6,4±
0,2
33,7±
1,1 37,7±1
12,8±
0,5
15,4±
0,4
Light 
phase
46,8±
1,5 32,2±1 9,4±3
11,5±
0,6
63,4±
1,7**
23,3±
0,9**
7,3±
0,4**
5,8±
0,3
33,8±
1,1
38,2±
0,8
12,4±
0,5
15,3±
0,5
CORT-
AGO 10
Day 45,3±4,3 31,7±3 9,3±0,9
12,6±
1,2
59,8±
1,8
25,2±
1,2
7,8±
0,5
6,9±
0,4
31,7±
1,7
40±
1,4
11,7±
0,7
15,8±
0,6
Dark
phase
43,2±
4,4 32,7±3 9,6±0,9
13±
1,4
59,3±
1,6 25,4±1 8±0,4 7±0,3
31,1±
1,7
40,3±
1,5
11,8±
0,7
16±
0,7
Light 
phase
48,7±
4,3
29,6±
2,8 8,8±0,9
12±
1,1 60,3±2
25,1±
1,3
7,6±
0,5
6,8±
0,4
32,2±
1,7
39,8±
1,4
11,6±
0,8
15,6±
0,5
CORT-
AGO 40
Day 45±2,4 33,4±1,2 9,5±0,8 11,9±1
60,6±
1,8 24,7±1 8±0,5
6,6±
0,3 32,6±1
39±
1,8
12,6±
0,9
15,5±
1,5
Dark
phase
43,9±
2,4
34,2±
1,3 9,7±0,7
12,1±
0,9
56,6±
4,4
26,8±
2,4
8,5±
0,7
8,1±
1,4
33,4±
1,6
38,3±
1,3
12,4±
1,1
15,6±
1,7
Light 
phase 47±2,2 32±0,9 9,2±0,8 11,7±1
60,4±
1,8 24,8±1 8±0,5
6,5±
0,3
32,2±
1,1
39,4±
2,2
12,7±
0,9
15,4±
1,4
Table 4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table 4: Effects of corticosterone and agomelatine on EEG power spectrum during 
24h, the dark phase and the light phase. Corticosterone increased delta waves during 
NREM sleep episodes (24h and light phase) and decreased theta and alpha during NREM 
sleep episodes (light phase). Veh: Vehicle; HEC: hydroxyethylcellulose; AGO: agomelatine; 
CORT: corticosterone. *p<0.05 and **p<0.01 (effect of pre-treatment compared to respective 
controls). 
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Commentaires sur la publication n°2 : Comparé à la fluoxétine, l’agomélatine apporte-t-elle un 
bénéfice thérapeutique supérieur dans le traitement des troubles du sommeil inscrits dans un 
contexte d’anxiété/dépression ? 
 
 Nous avons montré que les altérations veille/sommeil décrits dans le modèle CORT peuvent 
être corrigées par l’administration chronique d’antidépresseur classique et innovant. En effet, ces 
altérations sont en partie corrigées par l’administration chronique de fluoxétine, dont les doses et 
durées de traitement ont été validées sur la base de leurs propriétés antidépressives dans les 
différents tests comportementaux réalisés sur ce modèle (David et al., 2009, Rainer et al., 2011). 
Egalement, l’agomélatine, dont les doses et mode d’administration ont été préalablement validées 
(Rainer et al., 2011), a démontré sa capacité à corriger les troubles du sommeil de ce modèle. Il est 
intéressant de noter que bien que la fluoxétine n'a pas été capable de corriger les altérations du 
rythme circadien d’activité mesurées en environnement familier (Rainer et al., 2011), la fluoxétine a 
su démontrer un effet bénéfique sur l’architecture veille/sommeil, démontrant l’utilité d’une 
analyse polysomnographique détaillée. Si l’effet bénéfique de la fluoxétine passe par la diminution 
du temps total de sommeil et plus particulièrement du temps passé en sommeil lent (NREM), elle 
contribue également à la stabilisation de l’éveil en diminuant l’intrusion d’épisodes de sommeil lent 
(NREM). Cet effet est propre aux inhibiteurs de recapture sélectifs de la sérotonine qui renforcent les 
concentrations extracellulaire en sérotonine et génèrent un effet éveillant, bénéfique dans notre 
condition. Toutefois, un des effets secondaires des ISRS, la diminution de sommeil paradoxal (REM), 
déjà constatée en condition basale dans notre modèle animal, a été observé. La fluoxétine a eu pour 
conséquence d’accentuer cet effet. C’est à ce niveau que l’agomélatine se distingue de la fluoxétine 
et présente un effet thérapeutique supérieur. Non seulement elle prévient, au même titre que la 
fluoxétine, de l’augmentation du temps passé en sommeil lent (NREM), de la diminution du temps 
passé en éveil, mais surtout diminue le nombre d’épisodes d’éveil et prévient de la diminution de 
sommeil paradoxal. Des résultats similaires vis-à-vis de l’éveil, du sommeil à ondes lentes et 
paradoxal ont été observés chez le rat suite à l’administration de mélatonine (Descamps et al., 2009). 
Egalement, l’administration chez le rat de Ramelteon, un agoniste des récepteurs MT1 et MT2, a 
généré une augmentation de sommeil paradoxal (Descamps et al., 2009). Néanmoins, il est à noter 
que des études attribuent aux récepteurs MT1 le contrôle de l’éveil et du sommeil paradoxal (REM) et 
aux récepteurs MT2 le maintien et la restauration du sommeil lent (NREM) (Ochoa-Sanchez et al., 
2011, Comai et al., 2013). Egalement, l’observation d’une augmentation de sommeil lent (NREM) 
suite à l’administration d’antagoniste 5-HT2C, et un effet partagé sur le sommeil paradoxal (Sharpley 
et al., 1994, Monti and Jantos, 2006a, b) suggère que l’effet bénéfique de l’agomélatine résulte d’une 
synergie des mécanismes d’action sérotoninergique et mélatoninergique. Enfin, le bupropion, 
inhibiteur de recapture de la noradrénaline et de la dopamine, est le seul antidépresseur à ce jour 
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capable d’accroître le sommeil paradoxal (Nofzinger et al., 1995, Ott et al., 2002, Ott et al., 2004). Il 
serait donc intéressant d’évaluer la contribution des systèmes noradrénergiques et dopaminergiques 
dans l’établissement, le maintien et la rémission des troubles du sommeil décrits dans le modèle 
CORT. Finalement, il a été montré que les effets antidépresseurs de la fluoxétine se manifestent par 
des mécanismes dépendants et indépendants de la neurogénèse hippocampique (David et al., 2009). 
Ainsi, il serait intéressant de connaitre la participation de la neurogénèse hippocampique dans 
l’instauration et la rémission des troubles du sommeil dans notre modèle d’anxiété/dépression. 
 
Intérêt de ce travail 
Notre travail a permis de suggérer pour la première fois, que le profil « séroto-
mélatoninergique » d’un nouvel antidépresseur serait meilleur que les inhibiteurs sélectifs de 
recapture de la sérotonine, représenté par la fluoxétine, dans un modèle de troubles du sommeil 
atypiques chez la souris. Il serait nécessaire de confirmer ces observations en testant d’autres 
molécules notamment des agonistes/antagonistes des récepteurs mélatoninergiques conjointement 
sur le phénotype d’anxiété/dépression et les troubles du sommeil. De plus, la description 
transversale des troubles du sommeil et des troubles anxio/dépressifs au sein d’un même modèle 
animal permet d’envisager les propriétés thérapeutiques des antidépresseurs dans leur ensemble, 
tendance nouvelle de l’expérimentation préclinique.  
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A.  Cinétiques comparées d’apparition des troubles du sommeil, du 
phénotype d’anxiété/dépression et de leur rémission dans le modèle 
CORT 
De nombreuses études rapportent qu’en plus d’être un facteur de comorbidité associé à la 
dépression, les troubles du sommeil semblent être annonciateurs des épisodes dépressifs et 
constituent un biomarqueur de la réponse antidépressive. Que des troubles de l’humeur induisent 
des troubles du sommeil semble acquis, puisqu’ils partagent les mêmes substrats neurobiologiques 
et que les troubles du sommeil sont retrouvés dans de nombreuses maladies psychiatriques. A 
l’inverse, les troubles du sommeil sont capables d’induire des altérations de l’humeur puisqu’un 
manque de sommeil peut induire une irritabilité et favoriser l’anxiété.  
Dans l’objectif de caractérisation de notre modèle, nous avons cherché à savoir si les troubles du 
sommeil étaient présents avant l’installation du phénotype d’anxiété/dépression et s’ils constituaient 
un paramètre réversible suite à l’arrêt de la CORT (tableau 8). 
Nous avons mis en évidence que ces troubles étaient présents dès deux semaines d’administration 
de corticostérone renforçant la validité de notre modèle vis-à-vis de la cinétique d’apparition des 
troubles du sommeil par rapport aux troubles comportementaux d’anxiété/dépression. Egalement, 
nous avons testé la réversibilité des troubles du sommeil par l’arrêt de l’administration de 
corticostérone après 8 semaines de traitement en effectuant des enregistrements de sommeil à 2 et 
4 semaines après l’arrêt de la CORT. Nous avons observé un retour à des valeurs basales dès 2 
semaines d’arrêt de la CORT, effet maintenu à 4 semaines d’arrêt de la CORT. Nos résultats 
confirment une étude précédente qui a démontré la réversibilité des effets d’une administration 
chronique de corticostérone dans l’eau de boisson d’un point de vue phénotypique (apparence 
externe), histologique (foie, thymus) et cellulaire (cellules souches de moëlle osseuse) (Cassano et al., 
2012). 
 
Condition 
2 semaines 
de CORT 
4 semaines 
de CORT 
5 semaines 
de CORT 
6 semaines 
de CORT 
8 semaines 
de CORT 
2 semaines 
d’arrêt de CORT 
4 semaines 
d’arrêt de CORT 
Comportement 
anxio/dépressif 
? ˛ ˛ ˛ ˛ ? ˝ 
Troubles du 
sommeil 
˛ ˛ ˛ ˛ ˛ ˝ ˝ 
 
Tableau 8 : Cinétique des effets obtenus sur le comportement et le sommeil des souris CORT. 
? : non-testé ; ˛ : présence du phénotype pathologique ; ˝ : absence du phénotype pathologique 
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Nous avons cherché à savoir si les troubles du sommeil observés pouvaient être corrigés par 
des antidépresseurs chroniques préalablement à l’amélioration du  phénotype comportemental 
d’anxiété/dépression. Ces résultats, indiquent uniquement un effet bénéfique dès 2 semaines de 
l’agomélatine puisque cette cinétique de correction des troubles du sommeil n’a pas été étudiée 
sous traitement chronique de fluoxétine. Egalement, nous avons cherché à démontrer les effets 
antidépresseurs rapides de la privation de sommeil. Ceux-ci sont présents dès une semaine. 
 Il serait intéressant de compléter ces cinétiques en testant les effets d’un traitement d’une 
semaine, deux semaines de fluoxétine sur les troubles du sommeil et d’évaluer si un tel laps de 
temps de traitement suffit à corriger les troubles du sommeil à long terme et peut avoir des 
répercussions bénéfiques sur le comportement. Egalement, il serait intéressant de tester les effets 
comportementaux d’un traitement d’une et deux semaines de l’agomélatine dans ce modèle. Enfin, il 
pourrait être envisagé d’étudier les effets à long terme d’une unique privation de sommeil sur les 
troubles du sommeil.  
  
 
Condition 
1 semaine de 
traitement 
2 semaines de 
traitement 
4 semaines de 
traitement 
Comportement + fluoxétine ? ? ˛ 
Troubles du sommeil + 
fluoxétine 
? ? ˛ 
Comportement + agomélatine ? ? ˛ 
Troubles du sommeil + 
agomélatine 
? ˛ ˛ 
Comportement + privation de 
sommeil 
˛ ? ? 
Troubles du sommeil + 
privation de sommeil 
± ? ? 
 
Tableau 9 : Cinétique des effets pharmacologiques obtenus sur le comportement et le sommeil des souris CORT. 
? : non-testé ; ˛ : effet du traitement ; ± : effet modéré dû au rebond de sommeil paradoxal. 
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B. Effets anxiolytiques/antidépresseurs de la privation de sommeil 
dans le modèle CORT 
 
Question posée : 
 
 Une privation de sommeil peut-elle induire, au même titre qu’un traitement 
antidépresseur chronique, des effets antidépresseurs dans le modèle CORT ?  
 
L’hypothèse selon laquelle une privation totale ou sélective du sommeil paradoxal procurerait 
des effets antidépresseurs provient de l’observation que certains patients dépressifs présentent une 
pression de sommeil paradoxal, qu’une amélioration de l’humeur survient chez des patients 
dépressifs suite à une privation de sommeil et que la plupart des antidépresseurs inhibent le sommeil 
paradoxal (Jobert et al., 1999). Disposant d’un modèle animal au phénotype d’anxiété/dépression, 
nous avons cherché à savoir si, au sein de notre modèle d’étude, une privation totale de sommeil par 
la technique de « gentle handling » pouvait être bénéfique dans les tests comportementaux 
prédictifs d’une activité anxiolytique et/ou antidépressive. Nous avons effectué une chirurgie de pose 
d’électrodes polysomnographiques (2xEMG, 2xEOG, 2xEEG) et induit le phénotype par une 
administration chronique (4 semaines) de corticostérone. Trois privations distinctes et totales de 
sommeil ont été effectuées à J1, J3 et J5 après l’induction du phénotype. Suite à chaque privation, un 
test comportemental a été réalisé afin d’apprécier les effets directs de la privation de sommeil sur le 
comportement d’anxiété/dépression : open field (J1), novelty suppressed feeding (J3) et état du 
pelage et splash test (J5). Afin de vérifier les effets de la privation, un enregistrement de sommeil a 
été réalisé après chaque session de privation de sommeil/test comportemental (figure 15). La 
privation totale de sommeil s’est révélée bénéfique en prévenant la diminution du nombre d’entrées 
observée chez les souris contrôles CORT (figure 16A) et en augmentant le temps total passé au 
centre de l’enceinte d’open field (figure 16B). La privation de sommeil a été bénéfique vis-à-vis de la 
diminution de la latence pour aller se nourrir dans le test de l’hypophagie induite par la nouveauté 
(figure 16D) et a contribué à améliorer l’état du pelage (figure 16G). Concernant la privation de 
sommeil, nous avons observé l’absence d’effet de sa répétition sur le rebond de sommeil (figure 17). 
Le rebond de NREM est similaire entre les véhicules et les souris CORT. Le rebond de REM est plus 
important chez les CORT que chez les véhicules suite au test de l’hypophagie induite par la 
nouveauté (figure 17F). Enfin, il semble que la pression de sommeil induite par la privation 
disparaisse plus vite suite au test de l’hypophagie induite par la nouveauté en revenant à des niveaux 
de NREM, REM et d’éveil plus proches de ceux observés au sein des groupes contrôles (figures 17B, 
17F et 17J). Une diminution de l’évei0,l qui s’atténue au cours du temps de récupération de la 
privation de sommeil, accompagne le rebond de NREM et de REM (figures 17I-L). 
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Méthodes utilisées : 
Privation de sommeil. La privation totale de sommeil par la technique de « gentle handling » a été 
réalisée sur la période lumineuse de 7h à 18h (période majoritaire de sommeil chez la souris et 
équivalent à une nuit de privation de sommeil chez l’Homme). Dès que l’animal adopte une posture 
propice au sommeil, un stimulus tactile et/ou acoustique a été réalisé et des objets (papier, cône de 
pipette, bouchon de tube falcon) ont été introduits dans la cage pour sortir l’animal de sa torpeur. 
L’animal adopte un comportement exploratoire envers l’objet introduit. 
Open field (J1). Ce test comportemental évalue le phénotype d’anxiété (David et al., 2009 ; Rainer et 
al., 2011). Ce test a été réalisé entre 18h et 19h suite à 11h de privation totale de sommeil (7h-18h). 
Les paramètres mesurés sont le nombre d’entrées, le temps passé au centre (aire de 21 x 21 cm2) de 
l’enceinte (43 x 43 cm2) et le ratio de la distance ambulatoire au centre sur la distance ambulatoire 
totale. 
Novelty suppressed feeding (J3). Ce paradigme comportemental, neurogénèse-dépendant, évalue le 
comportement d’anxiété/dépression (David et al., 2009 ; Rainer et al., 2011). Ce test reflète un 
conflit entre le désir de s’alimenter et la peur de s’aventurer dans un nouvel environnement 
fortement éclairé en son centre. Brièvement, les animaux ont été mis à jeun 24h avant le test. Le test 
a été réalisé entre 18h et 19h après 11h de privation totale de sommeil (7h-18h). Les paramètres 
mesurés sont la latence mise par l’animal pour s’alimenter dans un nouvel environnement ainsi que 
dans sa cage familière et la consommation de nourriture. 
Fur coat test score (J5). Ce test évalue le comportement dépressif en attribuant un score de l’état du 
pelage (Santarelli et al., 2003 ; Rainer et al., 2011). Plus un animal est dépressif et plus il adoptera un 
comportement d’auto-négligence dont la résultante consiste en un pelage gras et en paquets. Le test 
a été réalisé entre 18h et 19h suite à 11h de privation totale de sommeil (7h-18h). 
Splash test (J5). Ce test évalue le comportement dépressif par la mesure de la capacité de toilettage. 
Le test a été réalisé entre 18h et 19h juste après l’évaluation de l’état du pelage et suite à 11h de 
privation totale de sommeil (7h-18h). Les paramètres mesurés sont le nombre d’épisodes de 
toilettage, la durée de toilettage et la fréquence de toilettage dans la cage familière suite à 
l’application d’une solution de sucrose 10% sur la fourrure des animaux (Rainer et al., 2011). 
Enregistrement de sommeil. Un enregistrement (24h) a été effectué après la réalisation de la 
privation de sommeil et de chaque test comportemental afin de voir simultanément l’effet de la 
privation de sommeil tant sur le comportement anxio/dépressif que sur le sommeil (rebond).  
Séquence du protocole (figure 15). Après la chirurgie de pose d’électrodes d’enregistrement de 
sommeil, l’induction du phénotype d’anxiété/dépression a été réalisée (4 semaines). Puis la 
séquence a été réalisée comme suit : J1 privation de sommeil ‡ open field ‡ enregistrement de 
sommeil ; J3 privation de sommeil ‡ novelty suppressed feeding ‡ enregistrement de sommeil ; J5 
privation de sommeil ‡ état du pelage puis splash test ‡ enregistrement de sommeil. 
Résultats complémentaires 
 
169 | P a g e  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 15 : Schématisation du protocole expérimental utilisé 
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Résultats : Effets anxiolytiques/antidépresseurs de la privation de sommeil 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 16 : Effets comportementaux de la privation de sommeil dans le modèle CORT. 
A) Nombre d’entrées au centre de l’open field (15 min). B) Temps total passé au centre de l’open 
field (15 min). C) Ratio de la distance ambulatoire au centre de l’open field sur la distance 
ambulatoire totale (15 min). D) Latence (sec) pour se nourrir dans le test de l’hypophagie induite par 
la nouveauté présentée en histogrammes et en courbe de survie. E) Latence (sec) pour se nourrir en 
environnement familier présentée en histogrammes et en courbe de survie. F) Consommation de 
nourriture (gr). G) Etat du pelage. H) Nombre d’épisodes de toilettage. I) Durée de toilettage. J) 
Fréquence de toilettage. **p<0.01 ; ***p<0.001 comparé aux groupes contrôles respectifs en analyse 
de variance (ANOVA) suivi d’un test de Fisher post-hoc. #p<0.05 et ###p<0.001 entre groupes de 
traitement en analyse de variance (ANOVA) suivi d’un test de Fisher post-hoc. 
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Résultats : Vérification de l’effet de la privation sur le rebond de sommeil post-privation 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 17 : Rebond de sommeil post-privation dans le modèle CORT. 
A) Rebond de NREM post privation et open field. B) Rebond de NREM post privation et NSF. C) 
Rebond de NREM post privation et évaluation du pelage et splash test. D) Moyenne du rebond de 
NREM post privation. E) Rebond de REM post privation et open field. F) Rebond de REM post 
privation et NSF. G) Rebond de REM post privation et évaluation du pelage et splash test. H) 
Moyenne du rebond de REM post privation. I) Diminution d’éveil post privation et open field. J) 
Diminution d’éveil post privation et NSF. K) Diminution d’éveil post privation et évaluation du pelage 
et splash test. L) Moyenne de la diminution d’éveil post privation. *p≤0.05 ; **p≤0.01 et ***p≤0.001 
comparé à la moyenne, normalisée à 100, des groupes contrôles en analyse de variance (ANOVA) 
suivi d’un test de Fisher post-hoc. #p≤0.05 ; ##p≤0.01 et ###p≤0.001 entre groupes privés de 
sommeil (vehicule versus CORT) en analyse de variance (ANOVA) suivi d’un test de Fisher post-hoc. 
OF : open field, NSF : novelty suppressed feeding, CT : Coat test, ST : splash test, SD : sleep 
deprivation. La barre noire représente la période de privation de sommeil avant chaque test 
comportemental et enregistrement de sommeil. 
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Commentaires : 
Il existe un lien étroit entre l’état comportemental et l’activité des systèmes neuronaux 
centraux impliqués dans l’alternance veille/sommeil. La privation de sommeil a pour effet d’activer 
les systèmes neuronaux impliqués dans le maintien de l’éveil. Plusieurs études réalisées chez l’animal 
ont démontré des effets sur les systèmes sérotoninergique (Grossman et al., 2000, Zant et al., 2011), 
dopaminergique (Santos et al., 2008, Zant et al., 2011) et orexinergique (Rao et al., 2007).  En effet, 
une privation de sommeil de 3h par la technique de gentle handling a induit la libération de 
sérotonine dans le noyau suprachiasmatique de l’hypothalamus chez le hamster mâle adulte 
(Grossman et al., 2000). Dans cette étude, le taux extracellulaire de sérotonine, au cours de la 
privation, a été augmenté de 170% et est revenu à un niveau de base dans l’heure suivant l’arrêt de 
la privation. Cette augmentation est équivalente a ce qui peut être observé suite à la stimulation 
électrique des noyaux du raphé (+160%) et suite à la micro-injection intra-raphé de l’antagoniste 
WAY100635 des récepteurs 5-HT1A (+170%) (Dudley et al., 1999).  Egalement, une période de 6h de 
privation de sommeil a induit, chez le rat mâle Wistar, une augmentation dans le cerveau antérieur 
des taux des métabolites de la sérotonine l’acide 5-hydroxindoleacétique (5-HIAA) et de la dopamine 
l’acide 3,4-dihydroxyphenylacetique (DOPAC) et l’acide homovanillique (HVA) (Zant et al., 2011). Des 
résultats similaires d’augmentation des concentrations dopaminergiques furent observés chez 
l’Homme après une nuit de privation de sommeil (Volkow et al., 2008). Egalement, il a été montré 
qu’une privation de sommeil d’1h par gentle handling a été capable d’augmenter l’expression du c-
fos dans la substance noire pars compacta (SNpc) de souris mâles C57BL6J sans augmenter la 
locomotion en open field (Santos et al., 2008). Ces résultats suggèrent l’activation dopaminergique 
précoce au déclenchement de l’activation motrice. Dans notre étude portant sur les effets de la 
privation de sommeil sur le phénotype d’anxiété/dépression, nous avons observé une augmentation 
du comportement locomoteur chez les souris CORT privées de sommeil (figure 16C). Ce résultat peut 
être le reflet de l’activation du système dopaminergique suite à la privation totale de sommeil 
réalisée. A l’inverse, il a été montré que la diminution des neurones dopaminergiques dans la SNpc et 
la VTA est corrélée à l’augmentation de la somnolence diurne (Comella, 2006). De manière 
intéressante, le modèle CORT présente l’équivalent humain d’une somnolence diurne avec une 
diminution du sommeil paradoxal, renforçant l’idée d’un déficit de la neurotransmission 
dopaminergique dans ce modèle. Egalement, il a été décrit l’implication du système dopaminergique 
lors du sommeil paradoxal (Maloney et al., 2002, Santos et al., 2008). Ainsi, il serait intéressant de 
mesurer, par la technique de microdialyse intracérébrale, les taux de dopamine dans la VTA et/ou la 
SNpc des souris traitées à la corticostérone pour voir s’il existe un défaut de la neurotransmission 
dopaminergique qui serait responsable de la somnolence et de la diminution du sommeil paradoxal 
observées. 
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Nous avons mis en évidence que le phénotype d’anxiété/dépression, évalué dans le test 
neurogénèse-dépendant de l’hypophagie induite par la nouveauté (NSF), est corrigé par la privation 
de sommeil (figure 15D). Or, il a été montré qu’une privation par gentle handling de 12h en période 
lumineuse chez le rat adulte Wistar a été capable d’augmenter immédiatement les processus de 
prolifération et de survie cellulaire au sein du gyrus dentelé de l’hippocampe et de maintenir cette 
augmentation jusqu’à 30 jours post-privation (Grassi Zucconi et al., 2006). En revanche, aucun effet 
n’a été observé dans la zone sous-ventriculaire des ventricules latéraux indiquant un effet 
neurogénique localisé au niveau de l’hippocampe (Grassi Zucconi et al., 2006).  Nos résultats 
indiquent qu’une privation aigüe de sommeil est capable de corriger le phénotype 
d’anxiété/dépression dans un test décrit pour être neurogénèse-dépendant (David et al., 2009). De 
manière intéressante, il a été montré qu’une privation de sommeil à court terme est capable 
d’augmenter le facteur neurotrophique BDNF (Fujihara et al., 2003, Hairston et al., 2004) ainsi que la 
libération de sérotonine au sein de l’hippocampe (Lopez-Rodriguez et al., 2003, Penalva et al., 2003). 
Ainsi, les effets de la privation de sommeil intégreraient le concept des théories monoaminergique et 
neurogénique de la dépression. 
Il faut garder à l’esprit que la méthode de gentle handling utilisée peut générer un état de 
stress et l’activation de l’axe HPA. Cependant, certaines études ont démontré un effet limité de 
l’augmentation du taux de cortisolémie (guère plus élevé que le pic diurne quotidien) chez les 
animaux sujet à une privation de sommeil par gentle handling (Meerlo et al., 2002, Penalva et al., 
2003, Longordo et al., 2011, Zant et al., 2011).  
Enfin, deux points méritent d’être discutés. Le premier concerne l’effet de l’enrichissement 
sur le processus de neurogénèse. En effet, au cours du protocole de privation de sommeil, des objets 
ont été introduits dans la cage de l’animal. Cependant, ces objets constituent une source 
d’enrichissement de l’environnement des animaux étudiés. Il a été démontré les effets 
neurogéniques d’un environnement enrichi, au même titre que l’activité physique et l’action 
d’antidépresseurs (Kempermann et al., 1997, van Praag et al., 1999, Brown et al., 2003, Bruel-
Jungerman et al., 2005). Cependant, le protocole ayant été standardisé, les animaux non-traités à la 
CORT et privés de sommeil ont subi ce même enrichissement. Toutefois, l’étude neurogénique 
n’ayant pas été réalisée sur ces animaux nous ne pouvons conclure s’il s’agit d’un effet neurogénèse-
dépendant induit par la privation de sommeil. Le second point concerne l’éventuelle influence d’une 
répétition de la privation de sommeil (habituation) vis-à-vis des tests comportementaux. La privation 
de sommeil ayant été effectuée à J1, J3 et J5 il est envisageable de penser que le comportement 
observé en NSF et en CT/ST résulte d’un effet cumulé des privations précédentes. Or, nous n’avons 
constaté aucun effet cumulatif de notre privation de sommeil en regard des résultats de rebond de 
sommeil (figure 17). 
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Le premier objectif de ce travail de recherche a été de caractériser les troubles du sommeil, 
suspectés dans un modèle animal murin de la pathologie anxio/dépressive : le modèle CORT. Le 
second objectif a été d’entreprendre des stratégies pharmacologiques de correction de ces troubles 
du sommeil par des traitements antidépresseurs chroniques de classes pharmacologiques distinctes 
(fluoxétine et agomélatine) afin d’apprécier l’apport de chaque composante testée 
(sérotoninergique, mélatoninergique).  
Ce travail s’inscrit dans la continuité des travaux réalisés au laboratoire, dont les objectifs sont 
de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques des troubles de l’humeur et des 
symptômes de comorbidité associés en précisant le phénotype comportemental pour mieux 
comprendre l’efficacité thérapeutique des antidépresseurs. Ces résultats démontrent l’existence de 
troubles du sommeil atypiques associés au phénotype d’anxiété/dépression dans le modèle CORT 
chez la souris et confirment que la correction de l’activité locomotrice circadienne par des 
traitements antidépresseurs est en lien avec la correction des troubles du sommeil. 
 Le premier point développé au travers de cette discussion générale portera sur la 
modélisation animale des troubles du sommeil associés à la pathologie anxio/dépressive. Si 
nombreux sont les modèles animaux montrant des modifications de l’humeur/comportement au sein 
desquels l’investigation du sommeil a été entreprise (tableau 5, chapitre 3), très peu d’études ont 
cherché à décrire les conséquences sur le sommeil d’une dérégulation de l’axe HPA lors d’une 
administration chronique de corticostérone. Nous tenterons de répondre aux questions suivantes : 
Le modèle CORT est-il capable d’induire certains symptômes de la pathologie (comorbidité de 
l’anxiété/dépression), en l’occurrence des troubles du sommeil comparables à ceux observés chez 
l’Homme ? Constitue-t-il un bon modèle d’étude des troubles du sommeil en lien avec l’axe du 
stress et l’anxiété/dépression ? Les limites du modèle et de l’administration systémique de 
corticostérone seront discutées pour l’identification des mécanismes sous-jacents. Les différentes 
théories de la dépression seront reprises afin d’apporter des éléments de réponse à nos 
observations.  
Puis, par le mécanisme d’action des antidépresseurs testés, nous nous sommes intéressés au 
système sérotoninergique central impliqué dans la théorie monaminergique de la dépression et dans 
la régulation veille/sommeil. Nous avons également testé l’apport du système mélatoninergique 
impliqué dans le mécanisme d’action de l’agomélatine, qui joue un rôle dans la resynchronisation des 
rythmes circadiens. Ainsi, nous discuterons dans un second temps l’intérêt des antidépresseurs 
inhibiteurs de recapture sélectifs de la sérotonine et l’apport de la composante mélatoninergique 
dans le cas d’un profil atypique de troubles du sommeil. Ainsi, nous répondrons à la question de la 
prédictivité du modèle CORT, c’est-à-dire la similitude d’efficacité des traitements entre la clinique 
et la pré-clinique dans le but d’une approche translationnelle. 
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Enfin quelques perspectives propres au profil atypique des troubles du sommeil de ce modèle 
animal de la pathologie dépressive seront proposées. 
A. Modélisation animale des troubles du sommeil : résumé des 
principaux résultats obtenus 
Les troubles du sommeil et la dépression sont intrinsèquement liés tant du point de vue de la 
symptomatologie clinique que des bases neurobiologiques. Le manque de données sur l’association 
de ces troubles dans un contexte de dérégulation de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien par 
l’administration chronique de corticostérone chez la souris, nous a amené à caractériser les troubles 
du sommeil suspectés dans un modèle animal d’anxiété/dépression, le modèle CORT. Les résultats, 
rassemblés dans l’article 1, décrivent pour la première fois l’effet d’une administration chronique de 
corticostérone sur l’architecture veille/sommeil dans ce modèle. Ainsi, nous avons mis en évidence 
qu’une hypersomnie avec augmentation de sommeil lent, associée à une diminution de sommeil 
paradoxal et à une fragmentation des états de veille et de sommeil, apparaît précocément et 
coexiste avec le phénotype d’anxiété/dépression chez la souris. De manière intéressante, nous avons 
établi des corrélations rapprochant le phénotype d’anxiété à la diminution du sommeil paradoxal et 
le phénotype d’anxiété/dépression à l’augmentation de sommeil lent. Nos données (résultats 
complémentaires) indiquent également que les troubles du sommeil disparaissent dès deux 
semaines d’arrêt de l’administration de corticostérone, démontrant ainsi l’état réversible de ces 
effets suite à un stress chronique dans notre modèle. 
Nous avons également cherché à corriger ces troubles du sommeil atypiques par l’administration 
chronique d’antidépresseurs classique (fluoxétine) et innovant (agomélatine). Ces résultats, 
rassemblés au sein de l’article 2, indiquent que les deux antidépresseurs testés ont généré un effet 
éveillant, et ont corrigé l’augmentation de sommeil lent et stabilisé les états de veille et de sommeil. 
Cependant, seule l’agomélatine a révélé un effet préventif vis-à-vis de la diminution de sommeil 
paradoxal.  
Enfin, nous avons testé l’influence de la privation de sommeil sur le comportement anxio/dépressif 
et évalué son impact sur le processus homéostasique du sommeil de notre modèle en évaluant le 
phénomène de rebond post-privation (résultats complémentaires). Nos résultats indiquent un effet 
bénéfique de la privation de sommeil sur le phénotype d’anxiété [test de l’open field (OF)], sur le 
phénotype anxio/dépressif [test du novelty suppressed feeding (NSF)] et sur le phénotype dépressif 
[test de l’état du pelage (CT)] chez la souris. Nous avons également observé que le rebond de NREM 
est similaire entre les souris véhicules et les souris CORT. En revanche, le rebond de REM, plus 
important chez les souris CORT suite au test de l’hypophagie induite par la nouveauté (NSF), 
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s’atténue plus vite et la quantité de REM revient plus vite à celle observée chez les groupes contrôles 
suite à ce test. L’ensemble des résultats obtenus est résumé au sein du tableau 10 ci-après. 
 
Paramètres 
sommeil Ë 
Temps total 
de sommeil 
Eveil Sommeil lent Sommeil paradoxal 
comportement Auteurs 
Condition durée épisodes durée épisodes durée épisodes 
CORT ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ ↓ 
↑ (obscurité) 
↓ (luminosité) 
Anxio/dépressif 
Le Dantec et al., 2014 
David et al., 2009 
CORT-FLX ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ 
Anxiolytique/ 
antidépresseur 
Le Dantec et al. (soumis) 
David et al., 2009 
 Rainer et al., 2011 
CORT-AGO ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ 
↓ (obscurité) 
↑ (luminosité)  
↓ 
Anxiolytique/ 
antidépresseur 
Le Dantec et al. (soumis) 
Rainer et al., 2011 
CORT-PRIVATION ↑ ↓ ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ 
Anxiolytique/ 
antidépresseur 
Le Dantec et al.  
(en préparation) 
 
Tableau 10 : Principaux résultats concernant le sommeil dans le modèle CORT. 
Flèches vertes : effets bénéfiques, flèches rouges : absence d’effet ou effet de la corticostérone accentué, flèches oranges : 
supériorité de l’agomélatine sur la fluoxétine. CORT : corticostérone, FLX : fluoxétine, AGO : agomélatine, PRIVATION : 
privation de sommeil. 
 
 
Ces résultats renforcent la validité phénoménologique du modèle CORT puisqu’il exprime une 
comorbidité retrouvée précocement dans la dépression clinique (tableau 8, résultats 
complémentaires). La comorbidité des troubles du sommeil dans la dépression est habituellement 
marquée d’une diminution de sommeil lent, d’une augmentation de sommeil paradoxal et d’une 
fragmentation du sommeil, tant chez l’Homme qu’au sein de la plupart des modèles animaux de la 
pathologie. La description du sommeil du modèle CORT enrichit la classification actuelle en 
modélisant l’hypersomnie présente chez près de 20% des sujets dépressifs (Riemann et al., 2001, 
Kaplan and Harvey, 2009) et jusqu’alors peu modélisée dans les modèles animaux. Si à ce jour, de 
nombreux modèles d’anxiété/dépression reposant sur différentes procédures ont été développés et 
au sein desquels l’investigation des troubles du sommeil a été réalisée, une seule étude rapportant 
les effets sur le sommeil d’une injection aigüe sous-cutanée de corticostérone (0,2 mg/kg) chez le rat 
(Vazquez-Palacios and Velazquez-Moctezuma, 2000) coïncide avec nos observations. Ainsi, selon la 
théorie neuroendocrinienne de la dépression, il paraît étonnant que peu d’études ont été entreprises 
pour caractériser le sommeil lors d’une dérégulation chronique de l’axe du stress. En ce sens, ces 
travaux viennent compléter la compréhension des effets sur le sommeil d’une dérégulation 
chronique de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Ainsi, nous proposons un modèle animal 
pour l’étude des troubles atypiques du sommeil en relation avec le phénotype d’anxiété/dépression. 
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1. Apport, comparaison et limites du modèles CORT chez la souris 
 
Il existe des symptômes hétérogènes au sein des pathologies dépressives. Il est ainsi difficile 
qu’un modèle animal puisse précisément reproduire l’ensemble de la complexité des phénotypes 
constitutifs de l’anxiété/dépression chez l’Homme. Comme tout modèle animal, le modèle CORT 
présente des avantages et des inconvénients. De manière similaire à d’autres procédures, le modèle 
CORT ne constitue pas un modèle réaliste des événements stressants de la vie quotidienne. En effet, 
il est difficile de reproduire l’expérience humaine chez l’animal même si le modèle de stress 
chronique modéré imprédictible semble être le plus pertinent car plus proche de la diversité 
d’événements stressants qu’un être humain peut subir au cours de sa vie.  
Comparé aux manipulations environnementales stressantes (résignation apprise, stress 
modéré imprédictible, défaite sociale) marquées de variabilités protocolaires et de difficultés de 
réplication entre laboratoires (Matthews et al., 1995, Forbes et al., 1996, Vollmayr and Henn, 2001, 
Willner, 2005), le modèle CORT présente l’avantage d’être robuste et facilement reproductible sans 
menace excessive pour la santé de l’animal. En effet, la modélisation par administration chronique (4 
semaines) de corticostérone dans l’eau de boisson utilise une faible dose, non immuno-suppressive 
ni anti-inflammatoire chez la souris (35 µg/ml équivalent à environ 5-7 mg/j), suffisante pour induire 
un état anxio/dépressif persistant, tant qu’il y a consommation de glucocorticoïdes. L’administration 
per os permet d’éviter l’influence du stress telle que celle générée par la contention lors d'injections. 
En effet, l’injection de solution saline a montré l’induction d’un remodelage dendritique au même 
titre que la corticostérone (Seib and Wellman, 2003). Ces injections de solution saline favorisent 
également la libération de 5-HT dans les noyaux du raphé et dans les régions riches en terminaisons 
neuronales sérotoninergiques (Adell et al., 1997, Bortolozzi et al., 2004). Cependant, dans nos 
conditions expérimentales, le phénotype des animaux dépend de la prise de boisson durant leur 
période d’activité (cycle jour/nuit non inversé). Les rongeurs disposant d’un état d’activité/repos 
polyphasique et par conséquent buvant de manière discontinue au cours du temps, les effets 
comportementaux, dont ceux de sommeil, peuvent dépendre des fluctuations des concentrations en 
glucocorticoïdes circulants des animaux. En effet, une des limites du modèle est l’incapacité de 
contrôler le volume ingéré (3-4 ml/j) et l’heure d’assimilation. Ceci peut, en outre, participer à la 
variabilité inter-individuelle du modèle à l’inverse d’un strict contrôle par injections à intervalles 
réguliers. Toutefois, il a été démontré des effets métaboliques à long terme d’une assimilation de 
corticostérone par voie orale (Cassano et al., 2012) dont la demi-vie chez le rat est de 120 minutes 
(Hanafusa et al., 2002). Ainsi, le modèle CORT permet de rechercher les effets directs de la 
corticostérone sur le comportement anxio/dépressif, les facteurs neurotrophiques, la neurogénèse 
hippocampique adulte et les comorbidités associées à la dépression (Hache et al., 2012, Darcet et al., 
2014, Le Dantec et al., 2014) en palliant l’influence de l’habituation aux injections et des facteurs 
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psychosociaux. Une des conséquences de l’administration chronique de corticostérone est la 
diminution de fonctionnalité de l’axe HPA (atrophie des glandes surrénales) qui peut être médiée par 
des changements centraux (par exemple au niveau des cellules des noyaux PVN de l’hypothalamus 
qui sécrètent le CRH ou des cellules pituitaires adrénocorticotropes qui sécrètent l’ACTH) ou par des 
altérations structurelles et fonctionnelles des glandes surrénales (Cassano et al., 2012). Cependant, il 
a été montré qu’une augmentation de cortisol chez l’Homme peut résulter d’une augmentation de la 
sensibilité des surrénales à l’ACTH, sans augmentation de la CRH (Young et al., 2004b).  
Comme nous l’avons décrit, l’administration chronique de corticostérone induit des troubles 
du sommeil coexprimés avec le phénotype anxio/dépressif chez la souris (article 1). L’établissement 
de corrélations entre les troubles du sommeil et le comportement anxio/dépressif, ajouté au fait que 
les troubles du sommeil apparaissent précocément au phénotype anxio/dépressif et disparaissent 
suite à l’arrêt de l’administration de corticostérone, renforce la validité phénoménologique du 
modèle CORT. En effet, la description du sommeil du modèle CORT se rapproche d’un sous-type 
dépressif observé chez l’Homme : des patients dépressifs atypiques présentent une diminution de 
l’activité de l’axe HPA, de la sécrétion de CRH et une hypoactivité des systèmes de l’éveil, engendrant 
une hypersomnie (Antonijevic, 2008). 
L’administration systémique de CORT induit également certaines modifications telles qu’une 
hyperphagie, une augmentation de la prise de boisson, une prise de poids, une augmentation de 
l’adiposité,  des taux de triglycérides, une diminution des réponses immunitaires à fortes doses et de 
la locomotion en environnement familier ainsi qu’une atrophie surrénalienne, rénale et thymique 
(Dhabhar, 2003, David et al., 2009, Karatsoreos et al., 2010, Rainer et al., 2011). Cependant, le mode 
d’administration ainsi que la distribution des récepteurs aux glucocorticoïdes rendent difficile dans 
l’identification d’un mécanisme physiopathologique précis responsable de ces troubles du sommeil. 
En ce sens, il reste à ce jour de nombreuses données à compléter pour la compréhension du modèle 
par l’évaluation neurochimique de différents neurotransmetteurs (orexine, dopamine, sérotonine) 
par la technique de microdialyse intracérébrale.  
L’induction du phénotype anxio/dépressif chez des animaux initialement naïfs permet de 
réaliser plusieurs tests comportementaux en conditions basales, puis pathologiques chez les mêmes 
animaux (chaque animal étant son propre contrôle) et de tester la correction phénotypique par des 
traitements antidépresseurs chroniques. Une telle optimisation permet de minimiser le nombre 
d’animaux à l’étude au sein d’un même projet. De manière intéressante, le modèle CORT est 
sensible, tant sur le plan comportemental que moléculaire, aux antidépresseurs disponibles et 
efficaces chez l’Homme et permet non seulement de renforcer le caractère prédictif de notre modèle 
mais également d’étayer les mécanismes d’action mis en jeu lors de la rectification des dysfonctions 
cellulaires et comportementales. En effet, l’administration chronique d’antidépresseurs rectifie les 
altérations moléculaires relatives à la neurogénèse (Nibuya et al., 1996) et le comportement 
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d’anxiété/dépression dans divers paradigmes (David et al., 2009, Rainer et al., 2011). Nous avons 
également mis en évidence la capacité de correction des troubles du sommeil par des traitements 
chroniques d’antidépresseurs classiques et innovants (article 2). Ces données renforcent la 
prédictivité de ce modèle vis-à-vis des symptômes de comorbidité. Cependant, l’identification d’une 
cible neuronale, d’une voie de signalisation moléculaire reste en suspens.  
 
2. Compréhension des modifications veille/sommeil 
 
Les différentes hypothèses neurobiologiques de la dépression contribuent à apporter des 
éléments de compréhension sur l’existence d’une altération de l’architecture veille/sommeil 
concomittante au phénotype anxio/dépressif. 
a) Implication des systèmes monoaminergiques 
Les systèmes monoaminergiques se projettent sur des structures cérébrales impliquées dans le 
contrôle des émotions (cortex préfrontal, amygdale, hippocampe) et dans la régulation des états de 
veille et de sommeil. D’autres systèmes tels que les systèmes orexinergique et à mélanocortine 
partagent cette caractéristique en étant impliqués dans la réponse au stress (Ida et al., 2000, Furlong 
et al., 2009), l’anxiété/dépression (Borowsky et al., 2002, Chaki et al., 2005, Smith et al., 2006, 
Garcia-Fuster et al., 2012) et le sommeil (Chemelli et al., 1999, Verret et al., 2003, Lagos et al., 2009, 
Torterolo et al., 2009). La plupart de ces systèmes sont sensibles, directement ou indirectement, aux 
variations des concentrations en glucocorticoïdes circulants. Dans le modèle CORT, la dérégulation 
de ces systèmes, contribuent inéluctablement à l’établissement de troubles de l’humeur et du 
sommeil.  
Dans un contexte d’hypersomnie avec augmentation de sommeil lent, un déficit de sommeil 
paradoxal et une instabilité veille/sommeil, il peut s’agir d’une défaillance unique ou simultanée des 
systèmes de l’éveil et/ou d’une suractivation des systèmes GABAergique de la VLPO responsables de 
la génèse du sommeil lent, conjointement à un défaut des systèmes inducteurs du sommeil 
paradoxal (GABA, MCH, Glutamate). 
Des études pharmacologiques utilisant des agonistes des récepteurs de la sérotonine ont 
démontré que la plupart des récepteurs 5-HT identifiés à ce jour ont un effet éveillant et inhibiteur 
du sommeil paradoxal (Ursin, 2002). D’autre part, l’injection de la neurotoxine noradrénergique DSP-
4 induit chez le rat une diminution de l’éveil (Gonzalez et al., 1998, Gonzalez and Aston-Jones, 2006, 
Saponjic et al., 2007), une augmentation (Gonzalez and Aston-Jones, 2006, Saponjic et al., 2007) du 
sommeil lent et une diminution du sommeil paradoxal (Gonzalez et al., 1998, Gonzalez and Aston-
Jones, 2006). La micro-injection de clonidine, agoniste des récepteurs adrénergiques α2, diminue 
également l’activité noradrénergique ce qui conduit à une diminution de l’éveil, une induction de 
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sommeil lent sans modification du sommeil paradoxal (De Sarro et al., 1987, Berridge et al., 1993, 
Sakai and Crochet, 2004). De plus, l’injection de neurotoxine dopaminergique 6-OH-DA chez le rat 
augmente la quantité de sommeil (Cerbone and Sadile, 1994). Chez l’Homme, l’atteinte du système 
dopaminergique dans le cas de maladie de Parkinson modifie souvent l’éveil (somnolence) au cours 
de la journée. Par ailleurs, l’activation spécifique par optogénétique des neurones histaminergiques 
du TMN a pour conséquence le relargage d’histamine qui désinhibe le TMN lui-même et inhibe 
l’activité des neurones facilitateurs du sommeil de la VLPO (Williams et al., 2014).  
Cependant, il est impossible de conclure à notre niveau sur la dérégulation d’un ou de 
plusieurs systèmes de neurotransmetteurs en particulier, quand bien même les résultats concernant 
le sommeil des souris orexine-/- (Chemelli et al., 1999) et Ox2R-/- (Willie et al., 2003) semblent proches 
de nos observations et en sachant que les stratégies pharmacologiques ciblant les systèmes 
noradrénergiques, dopaminergiques ou histaminergiques constituent des pistes intéressantes. 
Cependant, nous ne disposons pas d’arguments directs pour confirmer ces hypothèses. Il est peu 
probable que le phénotype sommeil décrit ici dans le modèle CORT soit lié à la dérégulation d’une 
unique région cérébrale, d’un unique système ou d’un unique récepteur. L’étude de l’altération des 
composants de l’axe HPA peut cependant ajouter certains éléments de réponse. 
b) Dysfonctions de l’axe HPA et troubles du sommeil 
L’anxiété/dépression est caractérisée, chez la majorité des patients, par une hyperactivité de 
l’axe HPA dûe à une résistance du rétrocontrôle négatif des glucocorticoïdes (Mizoguchi et al., 2001, 
Mizoguchi et al., 2003). Cependant, de faibles doses en glucocorticoïdes présentent différents effets 
sur l’architecture du sommeil, directement dépendant du sous-type de récepteur des 
glucocorticoïdes considéré (Born et al., 1991, Trapp et al., 1994). Ainsi, les glucocorticoïdes (1 mg de 
dexamethasone, 100 mg d’hydrocortisone) augmentent le sommeil lent (NREM) via un mécanisme 
dépendant des récepteurs aux minéralocorticoïdes et diminuent le sommeil paradoxal par un 
mécanisme dépendant des récepteurs aux glucocorticoïdes (Fehm et al., 1986, Born et al., 1989). 
Chez l’Homme, l’administration orale deux fois par jour d’hydrocortisone (20 mg) diminue le sommeil 
paradoxal (Young et al., 1994). Les récepteurs aux glucocorticoïdes, contrôlent également 
l’expression de gènes de l’horloge exprimant des éléments de réponse positifs (GRE) ou négatifs 
(nGRE) aux glucocorticoïdes (So et al., 2009, Surjit et al., 2011). Cependant, les récepteurs MRs et 
GRs n’ont pas été retrouvés dans les noyaux suprachiasmatiques de l’hypothalamus chez le rat 
(Ahima and Harlan, 1990, Ahima et al., 1991). Ainsi, les effets de la corticostérone sur le sommeil 
seraient médiés indirectement dans les SCN par des projections de populations de neurones 
contrôlant l’éveil/le sommeil et exprimant les GRs et MRs, tel que le système sérotoninergique 
(Jacobson, 2005, Kolber et al., 2008, Berardelli et al., 2013, Dickmeis et al., 2013). En effet, la 
transcription circadienne de l’enzyme de l’étape limitante de la synthèse de la sérotonine, la 
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tryptophane hydroxylase-2 (Tph2) cérébrale, dépend des glucocorticoïdes dans le noyau du raphé de 
rats (Malek et al., 2007). 
Des observations faites sur le sommeil dans notre modèle d’étude plaident en faveur d’une 
hypoactivité de l’axe HPA. En effet, il a été montré que le cortisol chez l’Homme facilite l’initiation et 
le maintien du sommeil paradoxal (Garcia-Borreguero et al., 2000), stade de sommeil diminué dans 
notre modèle. De plus, suite à un processus adaptatif lié à l’hypoactivité de l’axe HPA (Chikanza et al., 
2000), on observe une activation des neurones à CRH de l’hypothalamus (Chrousos, 2000) dont les 
fonctions dans la régulation du sommeil (Steiger, 2002) ainsi que les effets sur le sommeil de ses 
différents sous-types de récepteurs sont connus. L’activation des récepteurs du CRH de type I 
diminue le sommeil paradoxal tandis que celle de type II l’augmente (Romanowski et al., 2010). Ainsi, 
on pourrait s’attendre à une hypersensibilité des récepteurs du CRH de type I et/ou une 
désensibilisation des récepteurs du CRH de type II dans le modèle CORT. Il serait alors intéressant de 
confirmer l’hypoactivité de l’axe HPA suite au traitement chronique de corticostérone en réalisant un 
test à la dexaméthasone suivi d’une injection de CRH afin de confirmer la fonctionnalité de l’axe HPA 
dans nos conditions. Des résultats préliminaires obtenus au laboratoire et à ce jour non publiés, ont 
révélé une cortisolémie inférieure chez les souris CORT comparé aux souris contrôles. 
Du point de vue du phénotype sommeil, nos résultats sont en accord avec ceux observés chez 
le rat dans le modèle de défaite sociale (Meerlo et al., 2001a, Kinn et al., 2008) ou lors de sélections 
d’élevages réactifs au stress et présentant un phénotype anxieux (Lancel et al., 2002). Ces résultats 
confirment que le stress et les altérations de l’humeur, consécutives à la dérégulation de l’axe HPA, 
représentent un facteur commun dans la mise en place des troubles du sommeil. L’étude 
comparative des modèles animaux de la dépression et les méthodes d’induction reposant sur le 
stress suggèrent que l’axe HPA est impliqué dans différents types de troubles du sommeil. Ceux-ci 
peuvent varier selon la procédure utilisée, la concentration en glucocorticoïdes circulants et le type 
de récepteurs des glucocorticoïdes considérés. Ainsi, il apparaît que certains symptômes atypiques 
de la dépression soient corrélés avec ces variations d’activité de l’axe HPA ce qui amène à étudier 
préférentiellement les troubles atypiques du sommeil en lien avec un stress chronique. Par ailleurs, 
la régulation de l’activité de cet axe semble être un pré-requis pour l’amélioration clinique des 
symptômes anxio/dépressifs. Cependant, il est nécessaire d’étayer cette remarque pour préciser si la 
régulation de cet axe restaure précocement les altérations du sommeil dans ce contexte 
pathologique. 
Nous proposons ci-après (figure 18) un schéma récapitulatif des différentes intéractions identifiées à 
ce jour entre l’axe HPA et le sommeil. Les modifications de sommeil observées après un traitement 
chronique de corticostérone sont représentées par les flèches vertes. Les principaux centres 
régulateurs de la veille et du sommeil sont encadrés en pointillés bleus. 
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c)  Sommeil et altération de la plasticité cérébrale 
Des modifications structurales liées à la plasticité neuronale du système limbique 
(hippocampe, amygdale) et du cerveau antérieur (cortex préfrontal), ont été rapportées dans des 
études post-mortem réalisées chez des sujets dépressifs (Drevets, 2000, 2001, Jaracz, 2008). Ces 
régions cérébrales activent (amygdale) ou inhibent (hippocampe, cortex préfrontal) l’axe HPA et sont 
sensibles aux glucocorticoïdes (Jacobson and Sapolsky, 1991, Feldman et al., 1995, Herman and 
Cullinan, 1997). Il en résulte qu’une dérégulation de l’axe HPA et de la sécrétion de glucocorticoïdes 
induit une atrophie de l’hippocampe et du cortex préfrontal et une hypertrophie amygdalienne telle 
qu’observée chez des patients dépressifs (Sheline et al., 1999, Sheline et al., 2003, Lorenzetti et al., 
2009). Ces variations de volume sont corrélées aux variations de dendritogénèse induites par la CORT 
(Watanabe et al., 1992, Magarinos et al., 1998, Magarinos et al., 1999, Seib and Wellman, 2003, 
Mitra and Sapolsky, 2008). Bien que ces effets soient réversibles à l’arrêt du stress pharmacologique 
(McEwen, 1999, McEwen and Olie, 2005, Pittenger and Duman, 2008, Sterner and Kalynchuk, 2010), 
une période d’administration prolongée ou une dose de glucocorticoïdes suffisamment importante 
peut induire une diminution des processus de prolifération et de survie cellulaire voire même induire 
la mort cellulaire dans l’hippocampe adulte (Malberg et al., 2000, Wong and Herbert, 2006, David et 
al., 2009). Il est ainsi probable que de telles modifications morphologiques et cellulaires modulent le 
rôle de l’hippocampe, structure « carrefour », dans les fonctions du sommeil, d’apprentissage et de 
mémorisation (Hairston et al., 2005) en modifiant le renforcement de la plasticité synaptique. Il est à 
noter que les études liant troubles du sommeil, neurogénèse hippocampique et déficits cognitifs sont 
encore à leurs balbutiements, même si certaines ont rapporté les effets neurogéniques d’une 
fragmentation ou d’une privation de sommeil. Ainsi, une privation ou une fragmentation chronique 
de sommeil diminue la neurogénèse adulte dans le gyrus dentelé de l’hippocampe (Lucassen et al., 
2010, Sportiche et al., 2010) ainsi que les processus de prolifération et de survie cellulaire chez le rat 
(Meerlo et al., 2009). Ces observations ont été reliées à la diminution ou la privation de sommeil 
paradoxal (Guzman-Marin et al., 2008, Meerlo et al., 2009). S’il ne faut pas exclure le rôle du stress et 
des glucocorticoïdes sur la neurogénèse suite à une privation/fragmentation chronique de sommeil 
(Mirescu et al., 2006) certaines études ont cependant démontré une diminution de volume et de la 
neurogénèse hippocampique suite à une privation de sommeil indépendamment de ces hormones 
(Novati et al., 2011). Ces observations pourraient en partie expliquer les effets bénéfiques rapides de 
la privation de sommeil sur le comportement anxio/dépressif observé dans le modèle CORT. Ces 
effets résulteraient d’une potentialisation multiple et transitoire des systèmes neuronaux communs 
dans la régulation de l’humeur et du sommeil plutôt que dans la correction des déficits 
neurogéniques dûs à la CORT.  
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Cependant, une altération du sommeil ou sa privation diminue l’expression du facteur 
neurotrophique BDNF (Sahu et al., 2013) au même titre qu’un stress chronique (Gronli et al., 2006, Yi 
et al., 2013). En effet, le stress diminue l’activité du facteur transcriptionnel hippocampique CREB 
régulateur du facteur de croissance BDNF (Smith et al., 1995, Schaaf et al., 1997, Schaaf et al., 1998, 
Prickaerts et al., 2006). De tels résultats ont été observés suite à l’administration de corticostérone 
chez le Rongeur (Gourley et al., 2008a). Egalement, l’expression du récepteur trkB du BDNF est 
diminué dans le gyrus dentelé de l’hippocampe et sa phosphorylation est atténuée suite à 
l’exposition à la CORT (Gourley et al., 2008b). Toutefois, certaines études semblent contredire l’effet 
du stress sur l’expression hippocampique de l’ARNm et de la protéine BDNF au sein de l’hippocampe 
suite à une procédure d’UCMS chez le rat (Allaman et al., 2008, Lucca et al., 2008). Des souris 
hétérozygotes délétées de ce facteur neurotrophique présentent un phénotype dépressif (Sakata et 
al., 2013) et une réponse aux antidépresseurs amoindrie (Ibarguen-Vargas et al., 2009). De manière 
intéressante, la fluoxétine et l’agomélatine ont un effet pro-neurogénique par l’augmentation 
d’expression du BDNF et génèrent un effet anxiolytique/antidépresseur (Liu et al., 2013, Gumuslu et 
al., 2014). La surexpression du BDNF astrocytaire dans l’hippocampe de souris adultes induit 
également un effet de type anxiolytique/antidépresseur pouvant potentialiser les effets de la 
fluoxétine (Quesseveur et al., 2013). D’autre part, des études ont montré que le BDNF participe à la 
régulation homéostatique du sommeil puisqu’il est surexprimé dans le cerveau d’animaux éveillés ou 
privés de sommeil (Cirelli and Tononi, 2000, Faraguna et al., 2008, Guindalini et al., 2009). En effet, la 
synthèse de BDNF augmente au cours de l’activation neuronale (Zafra et al., 1990). Ceci suppose un 
bénéfice de la privation de sommeil sur la modulation d’expression de facteurs neurotrophiques 
nécessaires à l’effet anxiolytique/antidépresseur. Les astrocytes régulent également les réponses 
cellulaires secondaires à la privation de sommeil. En effet, l’éveil, la fragmentation ou la privation de 
sommeil renforcent l’activité métabolique des neurones et sont corrélés avec les concentrations 
astrocytaires d’adénosine. Les récepteurs A1 de l’adénosine sont exprimés dans le cortex, le 
thalamus et l’hippocampe chez le rat (Swanson et al., 1995, Ochiishi et al., 1999) et les récepteurs de 
type A2 sont retrouvés dans le striatum où ils co-localisent avec les récepteurs dopaminergiques D2 
dans le noyau accumbens (Moreau and Huber, 1999, El Yacoubi et al., 2001). La signalisation des 
récepteurs A1 de l’adénosine semble être impliquée dans la modulation du processus homéostasique 
du sommeil car elle augmente le pourcentage d’ondes delta en NREM (Basheer et al., 2004). De plus, 
l’adénosine semble être aussi impliquée dans la diminution de l’éveil et l’augmentation de sommeil 
lent grâce aux récepteurs A1 exprimés au sein des neurones hypocrétinergiques (McKenna et al., 
2007). Elle semble également être impliquée dans la médiation de l’effet antidépresseur de la 
privation de sommeil (Hines et al., 2013). En effet, l’adénosine augmente la plasticité synaptique en 
augmentant le facteur neurotrophique Neuronal Growth Factor (NGF) et la protéine S100β (van 
Calker and Biber, 2005). De plus, de fortes concentrations en adénosine activent la voie de 
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signalisation p38 MAP kinase – PKC médiée par les récepteurs A2 et augmentent la production d’IL-6. 
La particularité de cette cytokine est qu’elle est capable d’augmenter, au même titre que des 
traitements par électroconvulsivothérapie ou médicamenteux (carbamazépine), l’expression des 
récepteurs de l’adénosine de type A1 malgré l’augmentation des concentrations en adénosine, 
renforçant ainsi les effets médiés par les récepteurs A1. Grâce aux récepteurs de type A2A exprimés 
sur les neurones MCH et GABAergiques, l’adénosine favorise également le sommeil en augmentant 
l’activité à ondes lentes. Ces données évoquent la possibilité d’un contrôle glial du sommeil et des 
effets antidépresseurs de la privation de sommeil. 
 
B. Intérêt des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et 
apport de la composante mélatoninergique dans la correction des 
troubles du sommeil atypiques dans l’anxiété/dépression 
Un certain nombre d’arguments anatomiques, physiopathologiques et neurochimiques 
plaident en faveur d’un fort lien entre troubles du sommeil et pathologie anxio/dépressive. Les effets 
des antidépresseurs sur le sommeil sont pour la plupart connus. Les tableaux 6 et 7 (chapitre 3) 
dressent un résumé de l’effet de différentes classes d’antidépresseurs sur le sommeil dans la 
dépression. Il est à noter que si la littérature semble assez univoque concernant l’effet des ISRS sur le 
sommeil, elle est bien moins étendue concernant les effets de l’agomélatine notamment dans un 
contexte pathologique. Nous faisons ici état des effets sur l’architecture veille/sommeil du modèle 
CORT de deux antidépresseurs : un inhibiteur du transporteur de recapture de la sérotonine SERT 
(fluoxétine) et un nouvel agent pharmacologique indiqué dans le traitement de la dépression 
majeure avec présence de désynchronisation des rythmes veille/sommeil (agomélatine). Ces deux 
approches ont pour but de répondre à plusieurs questions :  
 
- La symptomatologie des troubles du sommeil est-elle dépendante de l’activité du SERT ?  
- Une molécule au mécanisme d’action distinct de celui des ISRS peut-elle être bénéfique ?  
- Quel est l’apport de la composante mélatoninergique dans un contexte de troubles du 
sommeil atypique ?  
- Quel est le point commun de ces deux traitements antidépresseurs ? 
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1. Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et sommeil 
Les résultats concernant le sommeil obtenus sous fluoxétine sont en phase avec les effets 
connus des ISRS sur le sommeil. En ce sens, ils diminuent l’efficacité du sommeil, augmentent l’éveil 
et diminuent le sommeil paradoxal (Gursky and Krahn, 2000, Winokur et al., 2001, Antai-Otong, 
2004, Argyropoulos and Wilson, 2005, Tsuno et al., 2005, DeMartinis and Winokur, 2007, Steiger and 
Kimura, 2010). De tels effets ont été aussi rapportés suite à l’administration chronique 
d’escitalopram chez le rat en augmentant la durée et le nombre d’épisodes d’éveil tout en diminuant 
le sommeil paradoxal (Kostyalik et al., 2014). Ces effets ont été reliés aux récepteurs post-
synaptiques sérotoninergiques 5-HT1A puisque l’administration d’agonistes de ce sous-type de 
récepteurs induit un effet éveillant (Monti and Jantos, 1992). De plus, l’inhibition du sommeil 
paradoxal induit par l’escitalopram, l’ISRS le plus sélectif (Owens et al., 2001), a été antagonisé par 
une approche génétique ciblant le récepteur 5-HT1A chez la souris ou pharmacologique par un 
prétraitement au WAY100635, un antagoniste sélectif du récepteur 5-HT1A (Monaca et al., 2003).  
Si le mécanisme d’action de la fluoxétine est bien connu vis-à-vis de l’inhibition de la recapture 
de la sérotonine et augmente les concentrations intra-synaptiques de 5-HT, la fluoxétine est 
également un agoniste indirect des récepteurs 5-HT et représente une molécule peu sélective 
(Serretti et al., 2004). En effet, en plus de son action pharmacologique sur le SERT chez le rat (Ki=33 
nM) (Hoffman et al., 1991), la fluoxétine exerce une action antagoniste directe des récepteurs 5-HT2A 
(Ki=708 nM) et 5-HT2C (40 nM≤Ki≤100 nM ) (Palvimaki et al., 1996, Ni and Miledi, 1997). Chez 
l’Homme, il a été montré que l’administration de ritansérine (5 mg), un antagoniste des récepteurs 5-
HT2A/2C, augmente le sommeil lent (Sharpley et al., 1994). Les auteurs conclurent que le sommeil lent 
chez l’Homme est principalement régulé par les récepteurs 5-HT2C sur la base des taux d’occupation 
de ces deux types de récepteurs sérotoninergiques suite à l’administration de l’agent 
pharmacologique. Par ailleurs, l’administration dissociée d’antagonistes du récepteur 5-HT2A tel que 
la pruvanserine (EMD 281014) et celle du récepteur 5-HT2C tel que le RS 102221, a eu respectivement 
pour conséquence d’induire le sommeil paradoxal chez le rat en condition physiologique (Monti and 
Jantos, 2006b) et d’induire une diminution de l’éveil et une augmentation du sommeil lent (Sharpley 
et al., 1994). Les résultats d’antagonisme seul des récepteurs 5-HT2C par le RS 102221 sont en 
adéquation avec ce que nous avons observé en condition pathologique mais sont en opposition avec 
nos résultats sous fluoxétine. Par ailleurs, l’injection d’EMD 281014, un antagoniste des récepteurs 5-
HT2A et de SB-243213, un antagoniste des récepteurs 5-HT2C, induit une diminution du temps passé 
en sommeil paradoxal (Monti and Jantos, 2006b), tel qu’observé ici chez les souris CORT après un 
traitement chronique à la fluoxétine (article 2). 
Au-delà de leur implication dans l’anxiété, les récepteurs 5-HT2C jouent également un rôle dans 
la régulation du sommeil car il sont exprimés sur les interneurones GABAergiques inhibiteurs du 
cortex cérébral, de l’hippocampe, de l’hypothalamus, du locus coeruleus, du raphé dorsal et des 
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noyaux tegmentaux cholinergiques (Pompeiano et al., 1994b, Abramowski et al., 1995, Clemett et al., 
2000, Serrats et al., 2005). Un traitement chronique par ISRS augmente les concentrations 
extracellulaires de sérotonine, ce qui conduit à la désensibilisation des récepteurs sérotoninergiques 
dans les régions cérébrales sus-citées (Pranzatelli and Tailor, 1994, Martin et al., 1998b, Leysen, 
2004). Ainsi, une diminution d’expression des récepteurs 5-HT2C désinhibe les systèmes 
monoaminergiques impliqués dans la physiopathologie des troubles de l’humeur (Ruhe et al., 2007), 
la réponse antidépressive (Prisco and Esposito, 1995, Sen and Sanacora, 2008, Guiard et al., 2009) et 
dans les effets éveillants et suppresseur du sommeil paradoxal (Aston-Jones and Bloom, 1981a). De 
manière intéressante, la fluoxétine présente également une affinité pour les transporteurs humain 
de la noradrénaline (NET) et de la dopamine (DAT) (Ki=600 nM , Ki=3,7 nM, respectivement) (Owens 
et al., 2001, Andersen et al., 2014) et le blocage des récepteurs 5-HT2C induit la libération de 
noradrénaline et de dopamine au sein des voies noradrénergiques et dopaminergiques fronto-
corticales impliquées dans la régulation du sommeil et de l’humeur (Millan et al., 2000, Millan et al., 
2003). Cependant, les récepteurs 5-HT2C présentent un rôle dualiste vis-à-vis de la régulation du 
sommeil puisque des agonistes et des antagonistes de ce récepteur sont capables d’augmenter l’éveil 
et de diminuer le sommeil paradoxal (Martin et al., 1998a, Kostyalik et al., 2014). Ces effets ont été 
rapportés chez le rat (Smith et al., 2002, Kantor et al., 2005, Monti and Jantos, 2006b) et la souris 
(Popa et al., 2005) suite à l’injection de SB-242084 et de SB-243213, deux antagonistes des 
récepteurs 5-HT2C. Des résultats identiques furent obtenus après l’inactivation génétique du 
récepteur 5-HT2C (Frank et al., 2002). Ces résultats sont plus proches de nos observations et de l’effet 
connu des ISRS sur le sommeil. Ainsi, la fluoxétine conduit au renforcement des systèmes 
monoaminergiques impliqués dans l’étiologie de la dépression et conduit à un effet éveillant et 
suppresseur du sommeil paradoxal. Dans notre modèle, la fluoxétine s’est révélée efficace vis-à-vis 
de l’hypersomnie avec augmentation de sommeil lent et le manque de maintien des épisodes d’éveil 
tandis qu’elle a maintenu l’inhibition du sommeil paradoxal. De plus, les propriétés antagonistes de 
la fluoxétine vis-à-vis du récepteur 5-HT2C pourraient en partie expliquer les effets obtenus sur le 
sommeil paradoxal des souris traitées à la corticostérone. Enfin, il a été montré dans le modèle CORT 
que l’efficacité de la fluoxétine sur le système sérotoninergique ne se manifeste qu’en condition 
pathologique (Rainer et al., 2011). Ces résultats suggèrent que son activité antidépressive n’est 
efficace qu’en conditions pathologiques. Cependant, nous avons observé certains effets de la 
fluoxétine sur le sommeil des souris pré-traitées par le véhicule : augmentation des épisodes d’éveil, 
de sommeil lent et augmentation du temps passé en sommeil paradoxal. Si l’absence d’effet des 
antidépresseurs en conditions non-pathologiques est indiscutable en comportement, elle doit être 
cependant nuancée vis-à-vis des paramètres de sommeil. 
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2. Intérêt de la composante mélatoninergique sur les troubles du sommeil induits par la CORT 
Il existe une désynchronisation et une diminution de sécrétion de mélatonine chez les patients 
dépressifs (Wu et al., 2013). Des traitements antidépresseurs augmentent la sécrétion de mélatonine 
qui est corrélée avec l’amélioration des symptômes (Crasson et al., 2004). Dans l’objectif de 
resynchronisation des rythmes dérégulés dans la dépression majeure et du traitement des 
comorbidités associées (anxiété, troubles du sommeil), les laboratoires Servier ont dévéloppé, 
l’agomélatine (S20098 ou VALDOXAN®), un agoniste des récepteurs mélatoninergiques MT1, MT2 et 
antagoniste des récepteurs 5-HT2C. Nous ne détaillerons pas ici l’action antagoniste des récepteurs 5-
HT2C car décrite ci-dessus. Nous nous focaliserons sur les récepteurs mélatoninergiques par lesquels 
l’agomélatine exerce également son activité thérapeutique et son effet sur le sommeil. Cette 
particularité, jusque-là non retrouvée au sein du mécanisme d’action des antidépresseurs 
monoaminergiques classiques, œuvre sur la resynchronisation des rythmes circadiens et la 
normalisation du profil veille/sommeil. De manière identique aux récepteurs 5-HT2C, les récepteurs 
mélatoninergiques sont exprimés dans les noyaux suprachiasmatiques de l’hypothalamus, dans 
l’hippocampe, dans l’amygdale et le cortex cérébral (San and Arranz, 2008). De par leur distribution, 
ils sont pleinement impliqués dans la régulation de l’éveil/sommeil et de l’humeur.  
Plusieurs études cliniques ont cherché à déterminer les effets bénéfiques de l’agomélatine sur 
le sommeil aussi bien en conditions contrôles que dans un contexte de dépression majeure. 
Toutefois, un manque de données pré-cliniques persiste à ce jour. Des résultats d’actimétrie obtenus 
sur les souris du modèle CORT traitées chroniquement par l’agomélatine ont révélé un effet 
bénéfique suggérant un bénéfice potentiel sur les troubles du sommeil. L’agomélatine fut capable de 
rectifier le déficit circadien d’activité en environnement familier, à l’inverse de la fluoxétine. Nous 
avons décrit qu’il n’en était pas tout à fait de même concernant le sommeil sous fluoxétine et avons 
rapporté une supériorité de l’agomélatine, comparé à la fluoxétine, vis-à-vis du sommeil paradoxal. 
La seule étude rapportant les effets de l’agomélatine dans un contexte pathologique a été réalisée 
dans le modèle de rat subissant un stress prénatal par contention ou modèle PRS (Mairesse et al., 
2013). Dans cette étude, l’agomélatine fut administrée de façon chronique selon l’activité des 
animaux (prise alimentaire) dans des granulés de nourriture à des doses identiques à celles utilisées 
dans nos travaux (10 et 40 mg/kg/j). Dans nos travaux, l’administration et la dose d’agomélatine ont 
été contrôlées par l’injection quotidienne une heure avant l’extinction de la lumière (i.e. 18h). 
L’agomélatine a augmenté la durée de sommeil lent et diminué la durée et le nombre d’épisodes de 
sommeil paradoxal, stabilisant ainsi le sommeil paradoxal. A l’inverse des rats contrôles (Descamps et 
al., 2009), mais en adéquation avec les observations effectuées chez les rats PRS (Mairesse et al., 
2013), nous avons obtenu dans le modèle CORT traité avec l’agomélatine une diminution modérée 
du sommeil lent. Des résultats similaires ont été rapportés chez les patients (Quera Salva et al., 
2007). Cependant, la durée de sommeil lent chez l’Homme n’est pas systématiquement modifiée par 
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l’agomélatine (Cajochen et al., 1997). Contrairement aux ISRS (Argyropoulos and Wilson, 2005) et aux 
effets de l’agomélatine chez les rats PRS (Mairesse et al., 2013), nous avons obtenu une 
augmentation modérée de sommeil paradoxal : ceci est en accord avec les données retrouvées chez 
les patients (Cajochen et al., 1997). Des résultats similaires furent décrits chez le rat en condition 
contrôle (Descamps et al., 2009). Concernant l’éveil, la diminution de la durée d’éveil chez les souris 
CORT a été prévenue par l’administration chronique d’agomélatine. Des résultats opposés ont été 
obtenus chez des rats contrôles (Descamps et al., 2009). Cependant, des résultats identiques à nos 
observations ont été obtenus chez l’Homme la nuit suivant l’administration d’agomélatine (Cajochen 
et al., 1997). Chez les rats PRS, qui ne présentèrent pas d’altération de cet état d’éveil, l’agomélatine 
fut sans effet sur cet état de vigilance. Dans notre étude, la fragmentation du sommeil a été 
également corrigée par l’administration chronique d’agomélatine en diminuant le nombre d’épisodes 
d’éveil, de sommeil lent et de sommeil paradoxal. De tels effets, relatifs au nombre d’épisodes de 
sommeil paradoxal, sont en adéquation avec ce qui fut rapporté chez les rats PRS traités à 
l’agomélatine. En revanche, nos résultats restent, sur ce paramètre, en contradiction avec les 
données cliniques (Cajochen et al., 1997). Finalement, l’investigation de la répartition du nombre de 
transitions a confirmé l’effet stabilisateur de l’agomélatine sur la micro-structure du profil 
veille/sommeil, notamment au cours de la période d’obscurité. Tel que rapporté chez les patients 
dépressifs, l’agomélatine a induit une diminution des transitions de l’éveil vers le sommeil lent, du 
sommeil lent vers le sommeil paradoxal et du sommeil paradoxal vers l’éveil (Lopes et al., 2007). 
Ainsi, afin d’apprécier pleinement l’apport de la composante mélatoninergique de l’agomélatine, des 
études pharmacologiques et d’inactivation des récepteurs réalisées chez la souris et le rat, sont 
riches d’enseignement sur l’effet propre des récepteurs MT1 et MT2 sur l’architecture veille/sommeil. 
Il a été rapporté que l’administration de mélatonine (10 mg/kg, par voie i.p.) chez le rat a induit une 
augmentation de l’éveil et une diminution du sommeil à ondes lentes, telles qu’observées dans notre 
étude. Cependant, des observations inverses furent rapportées chez le rat suite à l’administration de 
ramelteon (TAK-375, 10 mg/kg, voie i.p.), un agoniste des récepteurs MT1 et MT2 (Descamps et al., 
2009). Ces différences peuvent résulter d’affinités distinctes envers les systèmes aminergiques 
puisqu’il a été démontré que la mélatonine est capable d’activer les neurones dopaminergiques sans 
affecter les neurones noradénergiques (Chenu et al., 2014). En revanche, le ramelteon ne semble pas 
présenter une telle propriété (Reynoldson et al., 2008). L’agomélatine dispose également d’une 
action antagoniste des récepteurs 5-HT2B (pKi = 6,6) (Millan et al., 2003). Les résultats obtenus sur le 
sommeil des souris CORT sous traitement par l’agomélatine se confirment par l’antagonisme de ces 
récepteurs. En effet, il a été montré que l’administration de SB-242084 et de SB-215505, deux 
antagonistes du récepteur 5-HT2B sont capables de favoriser l’éveil et de diminuer le sommeil lent 
(Kantor et al., 2004, Kantor et al., 2005). Par ailleurs, l’administration d’agonistes du récepteur MT2 
augmente la durée de sommeil lent (NREM), augmente les épisodes de sommeil paradoxal (REM), 
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diminue la durée d’éveil et une augmentation des épisodes d’éveil (Fisher and Sugden, 2009, Ochoa-
Sanchez et al., 2011, Ochoa-Sanchez et al., 2014). Ces observations, identiques chez des souris 
knockout pour le récepteur MT1 (Ochoa-Sanchez et al., 2011), ont été inversées chez des animaux 
knockout pour le récepteur MT2 et lors de la double inactivation génétique des deux sous-types de 
récepteurs MT1-/-/MT2-/- (Ochoa-Sanchez et al., 2011, Comai et al., 2013). Les auteurs rapprochèrent 
les récepteurs MT1 à la régulation de l’éveil et du sommeil paradoxal et les récepteurs MT2 au 
maintien et à la restauration du sommeil lent (voir tableau 11 ci-après).  
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Tableau 11 : Effets des récepteurs mélatoninergiques sur le sommeil et l’anxiété/dépression chez l’animal. 
NREM : Non-Rapid Eye Movement, sommeil lent ; REM : Rapid Eye Movement, sommeil paradoxal ; ns : non-significatif, sc : 
sous-cutané, ip : intrapéritonéale.
Récepteur 
mélatoninergique 
Action Molécule dose 
Espèce/fond 
génétique 
Genre Effets sur le sommeil 
Effets sur 
l’anxiété/dépression 
Auteurs 
MT1 Knockout / 
/ 
Souris 
C3H/He 
♂ 
↓ durée totale REM, ↓ épisodes éveil, ↓ puissance 
spectrale totale en NREM, REM : ↓ delta, theta, 
sigma (NREM, REM) 
/ 
(Comai et al., 
2013) 
/ 
↑ durée NREM, ↓ durée éveil, ↑ delta (NREM, 
REM), ↓ Theta (NREM, REM), ↓ sigma (NREM), ↓ 
beta (NREM), ↑ beta (REM) 
/ 
(Ochoa-
Sanchez et al., 
2011) 
MT2 
Agoniste 
UCM765 
20, 40, 60 
mg/kg, sc 
Rat Sprague-
Dawley 
♂ 
↓ latence NREM/REM, ↓ durée d’éveil, ↑ durée de 
NREM, ↑ durée moyenne épisodes NREM, ↑ 
spindles (éveil), ns REM (40 mg/kg), ↑ delta (NREM), 
↓ theta (NREM) 
/ 
5, 10, 20 
mg/kg, sc 
Rat Sprague-
Dawley 
/ 
Anxiolytique (EPM, 
NSF) 
(10 mg/kg) 
(Ochoa-
Sanchez et al., 
2012) 
UCM924 
40 mg/kg, 
sc 
Rat Sprague-
Dawley 
♂ 
↓ latence NREM, ↑ durée NREM, ↑ durée moyenne 
épisodes NREM, ↑ épisodes REM, ↓ durée éveil, ↑ 
épisodes éveil, ↓ durée moyenne épisodes éveil, ↑ 
delta (NREM), ↑ sigma (NREM) 
/ 
(Ochoa-
Sanchez et al., 
2014) 
IIK7 
10 mg/kg, 
ip 
Rat Sprague-
Dawley 
♂ ↓ latence NREM, ↑ durée NREM, ns REM / 
(Fisher and 
Sugden, 2009) 
Antagoniste 4P-PDOT 
10 mg/kg, 
sc 
Rat Sprague-
Dawley 
♂ / 
Pas d’effet seul mais 
contre les effets du 
luzindole 10 mg/kg 
(latence NSF home-
cage) 
(Ochoa-
Sanchez et al., 
2012) 
Knockout / 
/ 
Souris 
C3H/He 
♂ 
↓ durée totale de NREM, ↓ durée épisodes NREM, 
↑ durée totale d’éveil, ↑ durée épisodes éveil, ↓ 
puissance spectrale totale en éveil et NREM : ↓ delta 
(NREM, éveil), ↓ sigma (NREM), ↓ theta (REM) 
/ 
(Comai et al., 
2013) 
/ 
↓ durée NREM, ↑ durée éveil, ↓ sigma (NREM), ↓ 
beta (NREM), ↑ theta (NREM), ↑ delta (REM) 
/ 
(Ochoa-
Sanchez et al., 
2011) 
MT1 et MT2 
Agoniste 
Mélatonine 
40 mg/kg, 
sc Rat Sprague-
Dawley 
♂ ↓ latence NREM, ↑ delta (NREM) / 
(Ochoa-
Sanchez et al., 
2014) 
10 mg/kg, 
ip 
♂ 
↓ latence NREM, ↑ durée NREM, latence/durée 
REM ns 
/ 
(Fisher et al., 
2008) 
Rat Wistar ? ↑ éveil, ↓ SWS, ↑ puis ↓ REM / 
(Descamps et 
al., 2009) 
Ramelteon 
(TAK-375) 
 
Rat Sprague-
Dawley 
♂ 
↓ latence NREM, ↑ durée NREM, latence/durée 
REM ns 
/ 
(Fisher et al., 
2008) 
10 mg/kg, 
ip 
Rat Wistar ? ↓ éveil, ↑ SWS, ↑ REM / 
(Descamps et 
al., 2009) 
UCM793 
40 mg/kg, 
sc 
Rat Sprague-
Dawley 
♂ 
↑ épisodes éveil, ↓ durée moyenne épsiodes éveil, 
↓ delta (éveil) 
/ 
(Ochoa-
Sanchez et al., 
2014) 
40, 60, 80 
mg/kg, sc 
Souris 
C3H/He 
♂ 
ns / (Ochoa-
Sanchez et al., 
2011)  
Rat Sprague-
Dawley 
ns / 
Antagoniste Luzindole 
30 mg/kg, 
ip 
Souris 
C3H/HeN 
♂/♀ / ↓ immobilité (FST) 
(Sumaya et al., 
2005) 
10 mg/kg, 
sc 
Rat Sprague-
Dawley 
♂ / 
↑ latence NSF home-
cage 
(Ochoa-
Sanchez et al., 
2012) 
Knockout / / 
Souris 
C3H/He 
♂ 
↑ durée totale d’éveil, ↓ durée épisodes NREM, ↓ 
REM, ↓ puissance spectrale totale en NREM et les ↑ 
en éveil : ↓ sigma (NREM, REM), ↓ delta (REM), ↑ 
theta (REM, éveil) 
/ 
(Comai et al., 
2013) 
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C. Perspectives 
La description du modèle CORT est progressivement complétée par la caractérisation du 
phénotype comportemental, l’identification d’altération de la neurogénèse hippocampique adulte 
(David et al., 2009), d’altérations neurochimiques (Rainer et al., 2012), des troubles douloureux 
(Hache et al., 2012), cognitifs (Darcet et al., 2014) et du sommeil (Le Dantec et al., 2014), pouvant 
être rectifiés par des traitements chroniques d’antidépresseurs. Il reste cependant à élucider l’inter-
relation de chaque composante et la participation de chacune dans l’apparition du phénotype 
d’anxiété/dépression. Ainsi, il serait également intéressant d’étudier la contribution des troubles du 
sommeil dans l’établissement des déficits neurogéniques et dans l’installation des troubles cognitifs 
observés dans le modèle CORT. Des données supplémentaires sur les variations neurochimiques des 
systèmes monoaminergiques (microdialyse intracérébrale dans la VTA et la SNpc) seraient riches 
d’enseignements et pourraient apporter des éléments de réponse au phénotype observé des souris 
CORT.  
Par ailleurs, l’ensemble des données déjà rassemblées suggère l’implication du système 
orexinergique étant donné les variations de prise alimentaire et de poids et la somnolence 
caractérisée chez les animaux traités de manière chronique avec la CORT. Il a été montré que suite à 
un stress aigü, la libération de CRH active le système orexinergique central afin d’améliorer la 
capacité de l’animal à faire face de façon appropriée à une menace potentielle (Winsky-Sommerer et 
al., 2004). En revanche, un stress chronique peut induire un hypofonctionnement de l’axe HPA et du 
système orexinergique, altérer la capacité d’adaptation au stress et conduire à l’établissement d’un 
comportement anxio/dépressif (Yeoh et al., 2014) (figure 19).  
 
 
Figure 19 : Effets d’un stress aigü et chronique sur les neurones orexinergiques 
L’anxiété et un stress aigü sont capables d’augmenter l’excitabilité des neurones dopaminergiques de l’aire tegmentale 
ventrale et noradrénergique du locus coeruleus, deux régions de projection importantes des neurones orexinergiques. Lors 
d’un stress chronique, une diminution des influx glutamatergiques vers les neurones orexinergiques engendrent une 
diminution d’excitabilité des neurones dopaminergiques et noradrénergiques. Ainsi, des antagonistes des récepteurs 
orexinergiques constituent une possibilité pour le traitement de l’anxiété. Dans le cas d’une diminution d’activité du 
système orexinergique, comme il peut être observé dans certaines formes de dépression en réponse à un stress chronique, 
l’augmentation d’activité du système peut être requise à l’aide d’injections de peptides orexinergiques ou d’agonistes de 
ses récepteurs. (Yeoh et al., 2014) 
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Cette hypoactivité du système orexinergique a été retrouvée dans différents modèles animaux de la 
pathologie anxio/dépressive (Allard et al., 2004, Lutter et al., 2008, Nocjar et al., 2012). Des résultats 
similaires ont été rétrouvés chez des patients sujets à des épisodes dépressifs majeurs, chez qui la 
diminution des concentrations en orexines dans le liquide céphalo-rachidien (Brundin et al., 2007a, 
Brundin et al., 2007b, Brundin et al., 2009) est corrélée avec l’augmentation du score de dépression 
sur l’échelle de Hamilton (Rotter et al., 2011). Ainsi, il serait intéressant d’évaluer la contribution du 
système orexinergique dans le phénotype atypique de troubles du sommeil des souris CORT en 
réalisant un immuno-marquage c-fos en tant que première investigation. Puis, il serait intéressant 
d’administrer soit l’agoniste non-sélectif des récepteurs orexinergiques, l’orexine-A, soit l’agoniste 
des récepteurs de type 2, l’orexine-B, ou des agents pharmacologiques tels que l’OBDL ou l’ [Ala11, D-
Leu15] Orexin-B, étant donné l’effet éveillant principalement médié par les récepteurs de type 2 
(Hondo et al., 2010). De plus, il a été montré que l’activation sélective des neurones à orexine de 
l’hypothalamus latéral par stimulation optogénétique facilite les transitions du sommeil vers l’éveil 
(Adamantidis et al., 2007, Carter et al., 2013). L’activation également par optogénétique des 
neurones à MCH de l’hypothalamus latéral augmente la durée de sommeil paradoxal (Jego et al., 
2013). Ainsi, il pourrait être envisagé d’administrer de la corticostérone chez des souris POMC Cre x 
ChR2eYFP Het ou SF1 CRE ETR2 x ChR2 YFP Het, afin d’évaluer si une stimulation optogénétique 
hypothalamique rectifie l’état de somnolence due à la CORT comme l’a fait la fluoxétine et 
l’agomélatine et de tester ses effets dans le temps. 
Le système histaminergique constituerait également une cible intéressante puisque des agonistes 
des récepteurs H1 ou des antagonistes des autorécepteurs inhibiteurs H3 de l’histamine, non 
seulement procurent des effets anxiolytiques (Haas et al., 2008) mais aussi favorisent l’éveil et 
contrent la somnolence observée lors d’hypersomnies (Schwartz, 2011). Ces derniers sont 
actuellement en essai cliniques de phase II par les Laboratoires AstraZeneca. 
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Dans ce travail expérimental, nous avons mis en évidence qu’une administration chronique 
exogène de corticostérone induit des troubles du sommeil atypiques qui surviennent précocement et 
sont coexprimés avec le comportement anxio/dépressif. Ces troubles du sommeil sont réversibles 
dès deux semaines d’arrêt de l’administration de corticostérone. Ils sont corrélés au comportement 
anxio/dépressif et sensibles à l’administration chronique d’antidépresseurs classique (fluoxétine) et 
innovant (agomélatine). En outre, la fluoxétine et l’agomélatine ont toutes deux été capables de 
prodiguer un effet éveillant, en contrant l’hypersomnie avec augmentation de sommeil lent induite 
par la CORT et en diminuant l’instabilité de l’éveil et du sommeil. En revanche, seule l’agomélatine 
fut bénéfique vis-à-vis du sommeil paradoxal en étant capable de prévenir sa diminution observée en 
situation pathologique anxio/dépressive. Nous proposons d’intégrer nos données aux inter-relations 
classiques existantes entre l’anxiété/dépression, les troubles du sommeil et les systèmes 
monoaminergiques. L’administration chronique de corticostérone induit une hypofonctionnalité de 
l’axe HPA et établit un comportement d’anxiété/dépression et des troubles du sommeil atypiques. La 
fluoxétine, l’agomélatine et la privation totale de sommeil ont un effet bénéfique vis-à-vis des 
troubles du comportement et du sommeil. Leur mode d’action envers l’axe HPA reste à préciser. 
 
 
 
 
 
Figure 20 : Relations entre la dépression, le sommeil, les systèmes monoaminergiques et l’action de stratégies 
pharmacologiques. 
ISRS : inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine ; HPA : axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. 
Flèches vertes : effets bénéfiques, flèches rouges : effets délétères, flèches bleues continues : présence d’effets, flèche 
bleues pointillées : présence d’effets à confirmer. 
Adapté de (Adrien, 2002)
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Article annexe n°1 : Antinociceptive effects of fluoxetine in a mouse 
model of anxiety/depression 
 
Hache G, Guiard BP, Le Dantec Y, Orvoën S, David DJ, Gardier AM, Coudoré F. 
 
Question posée : La modélisation d’un état d’anxiété/dépression chez la souris par administration 
chronique de corticostérone (modèle CORT) induit-elle des modifications de la sensibilité 
douloureuse chez la souris ? 
La douleur est rapportée chez 60 à 90% des patients dépressifs et la douleur chronique est très 
souvent liée à la dépression. Afin d’identifier les mécanismes unissant ces pathologies, la 
modélisation de cette comorbidité d’un point de vue comportemental, mais également cellulaire et 
moléculaire chez l’animal, est incontournable. Cependant, les modèles animaux de 
douleur/dépression manquent généralement d’identification de médicaments actifs au niveau 
central. Dans cette étude, la sensibilité douloureuse a été évaluée au sein d’un modèle murin 
d’anxiété/dépression reposant sur l’administration chronique de corticostérone dans l’eau de 
boisson (modèle CORT). En effet, il n’existe aucune information sur la sensibilité douleureuse de ce 
modèle. De manière générale, il y existe peu de données sur des modèles animaux de dépression 
développant des douleurs chroniques permettant l’identification de médicaments efficaces. 
L’hyperalgie thermale a été évaluée par la mesure de la latence de léchage des pattes arrières des 
animaux disposés sur une plaque chaude (test de la plaque chaude) et l’allodynie au froid a été 
mesurée par la mesure du temps passé sur une plaque à 20°C (test de préférence de plaque). Dans 
un second temps, l’effet antalgique de l’administration chronique de fluoxétine dont on connaît les 
propriétés à corriger les altérations comportementales anxio/dépressives et cellulaires induites par la 
corticostérone, a été évalué sur le soulagement de la douleur. L’administration de fluoxétine a permi 
de réduire conjointement l’hyperalgie au chaud et l’allodynie au froid, dévoilant ainsi un lien entre 
l’humeur et la nociception dans le modèle CORT. 
 
Contribution : Ma contribution personnelle dans cette étude se retrouve dans l’aide pour 
l’administration des traitements aux animaux et la réalisation des tests comportementaux. 
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Antinociceptive effects of fluoxetine in a mouse model
of anxiety/depression
Guillaume Hachea, Bruno P. Guiarda, Yannick Le Danteca, Sophie Orvoe¨na,
Denis J. Davida, Alain M. Gardiera and Franc¸ois Coudore´a,b
Pain was reported by 60–90% of patients with depression,
and chronic pain states are often linked to depression.
Animal models of pain/depression are generally lacking for
the identification of centrally active drugs. In the present
study, pain sensitivity was assessed in a mouse model of
anxiety/depression on the basis of chronic corticosterone
(CORT) administration through the drinking water (CORT
model). We measured thermal hyperalgesia as shown by a
decrease in the latency to hind paw licking in the hot plate
test and cold allodynia reflected by a decrease in the time
spent on the plate set at 208C in the thermal preference
plate test. Subsequently, we determined the effect of
chronic administration of the selective serotonin reuptake
inhibitor fluoxetine (an antidepressant known to reverse
anxiety/depressive-like state in CORT-treated mice) on
pain relief. Fluoxetine administration reduced both heat
hyperalgesia and cold allodynia, thus unveiling a putative
link between mood and nociception in the CORT model.
This hypothesis is consistent with previous clinical studies
reporting the analgesic efficacy of fluoxetine in depressed
patients suffering from pain disorders. Together, these
results suggest that the CORT model, with pain/anxiety/
depressive-like state, is a good candidate for translational
research. NeuroReport 23:525–529 !c 2012 Wolters Kluwer
Health | Lippincott Williams & Wilkins.
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Introduction
Antidepressants including selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) are able to prevent or reverse hyper-
algesia in various animal models of pain [1]. Accordingly,
acute or chronic administration of the SSRI fluoxetine
produces antinociceptive effects in a thermal pain test in
rodents [2,3]. Remarkably, intracerebroventricular injection
of the serotonin (5-HT)-selective neurotoxin 5,6-Dihydro-
tryptamine, which induces a marked depletion in brain
tissue levels of 5-HT, suppressed the antinociceptive
effects of fluoxetine [3]. These results strongly suggest
that SSRI-induced antinociception involves central seroto-
nergic pathways. However, other studies have failed to
demonstrate the antinociceptive effects of SSRIs in chronic
pain models [4,5]. Although the reasons for such an
inconsistency remain unknown, it is possible that animal
models do not cover all dimensions of pain. Chronic pain is
a common comorbidity factor accompanying depression:
pain complaints are reported by 60–90% of depressed
patients [6]. Although animal research in the field of pain
has mainly focused on the mechanisms of nociception, pain
perception in humans involves integration of sensory and
emotional components [7]. These considerations indicate
that pain and depressive symptoms need to be examined in
parallel in a single animal model rather than by indepen-
dent studies. However, animal models of comorbid pain/
depression are generally lacking for the identification of
centrally active drugs.
In this context, the first aim of the present study was to
assess the pain sensitivity in corticosterone (CORT)-
treated mice, a model known to display phenotypic
alterations indicative of anhedonia, anxiety, social aver-
sion, and resignation [8]. Because fluoxetine has been
shown previously to reverse an anxiety/depressive-like
state in this model [8], we also evaluated the effect of its
chronic administration upon nociceptive behaviors.
Materials and methods
Animals
C57BL/6J male mice were purchased from Elevage Janvier
(Le Genest sur l’Isle, France) and were 8–10 weeks of age.
They were kept in a temperature-controlled room (22±
21C) on a 12-h light–dark cycle. Food and water were freely
available. Experimental procedures were performed accord-
ing to the recommendation of the European Community
(86/609/EEC) and the French National Committee (87/848)
for care and use of laboratory animals (permission #B 92-
373, F. Coudore). Nociceptive tests were carried out
according to the ethical guidelines of the International
Association for the Study of Pain [9].
Induction and validation of the anxious/depressive-like
state
The anxious/depressive-like state was induced in mice
through CORT treatment (Sigma-Aldrich, St Louis,
Missouri, USA; 6–7mg/kg/day in drinking water for 8
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weeks) [8]. The phenotype was analyzed using the following
paradigms: open field (OF), the four-plate test (FPT), the
novelty suppressed feeding (NSF) test, and coat state
examination.
The OF test was performed as described previously [10]
to compare anxiety-like responses between vehicle-
treated and CORT-treated mice. In brief, motor activity
was quantified in four Plexiglas boxes 43" 43 cm2 (MED
Associates, Georgia, Vermont, USA). Activity chambers
were computer interfaced for data sampling. The
computer defined grid lines dividing the center and
surrounding regions, with the center square consisting of
four lines, 11 cm from the wall of the cage.
The FPT is an anxiety test based on spontaneous responses.
Animals were exposed to a novel environment and the
exploration was suppressed by the delivery of a mild electric
foot shock contingent (0.6mA; 0.5 s) to quadrant crossing.
Animals can only escape from this aversive situation by
remaining motionless (passive avoidance) [11].
The NSF is a conflict test that elicits competing
motivations between the drive to eat and the fear of
venturing into the center of the brightly lit arena [8]. A
longer latency to feed reveals an anxio/depressive state.
The coat state measure is a reliable and well-validated index
of a depressed-like state in mice [10]. The total score results
from the sum of the score of five different body parts of the
mouse: head, neck, dorsal/ventral coat, tail, fore/hindpaws.
For each body part, a score of 0 was given for a well-groomed
coat and 1 for an unkempt coat [12].
Behavioral assessment of nociception
Thermal hyperalgesia was tested with the hot plate test
(HPT) [9]. Mice were placed on a metal plate
maintained at 551C. The latency to the first hind paw
licking response was taken as an index of the heat
nociceptive threshold. The cutoff was set at 1min to
avoid damage to the paw.
Cold sensitivity was assessed using two paradigms, the cold
plate test and the thermal preference plate test (T2PT)
(Bioseb, Vitrolles, France). Mice were placed on a metal
plate maintained at 21C. The latency to the first jump was
taken as an index of the cold nociceptive threshold. The
cutoff was set at 3min to avoid paw damage. Cold allodynia
was assessed by T2PT, where mice were allowed to explore
an enclosure in which the floor was composed of two
computer-managed metal plates. One plate was set at a
comfortably tolerated temperature, that is 301C, and the
other at the test temperature. The time spent on each plate
was measured.
Drug and reagents
CORT (Sigma-Aldrich) was dissolved in a vehicle (0.45%
hydroxyl-b-cyclodextrin; Sigma-Aldrich). Fluoxetine hydro-
chloride was purchased from Anawa Trading (Wangen,
Zurich, Switzerland). CORT (6–7mg/kg/day) was delivered
in opaque bottles to protect it from light, available ad libitum
in the drinking water. Control mice received b-cyclodextrin.
Fluoxetine (18mg/kg/day) was added to drinking water after
4 weeks of CORT treatment. The dose and duration used
were chosen on the basis of their ability to reverse an
anxiodepressive phenotype in this model [8].
Statistical analysis
All data are shown as mean±SEM. Statistical analyses
were performed using Stat-View 5.0 software (Abacus
Concepts Inc., Berkley, California, USA). Student’s t-test
was used for comparison between two groups of data.
A two-way analysis of variance (ANOVA) followed by
a Bonferroni’s post-hoc test was performed for T2PT
(Fig. 2b) and a one-way ANOVA with repeated measures
was used to determine the effect of fluoxetine in the
HPT (Fig. 3a). The accepted level of significance was
defined as a P value less than 0.05.
Results
Validation of the anxio/depressive phenotype
Using the OF test, the chronic exposure to exogenous
CORT produced a marked decrease in the time spent in the
center of the arena (248±23 vs. 158±15s in CORT-treated
and vehicle-treated mice, respectively [t(26)=3.27,
P<0.01]; Fig. 1a). This behavior indicates an anxiogenic-
like phenotype.
The conditioned fear induced by the FPT was first
validated using a pharmacological approach with mor-
phine (10mg/kg, intraperitoneally). As the mice received
an electric shock, it was possible that some modifications
of (a) pain perception, (b) transfer, and/or (c) central
integration of the nociceptive message were involved in
the modified responses to the electrical stimuli. To
disambiguate drug-induced anti-punishment effects ob-
tained in FPT from alteration of pain sensitivity, we
confirmed that morphine did not increase the number of
shocks received in this test as observed with classic
anxiolytic treatment with diazepam (1mg/kg, intraper-
itoneally; data not shown). The chronic CORT treatment
led to a significant decrease in the punished passages
between plates during a 1-min-session test (3.6±0.45 vs.
2.1±0.29 in CORT-treated and vehicle-treated mice,
respectively [t(38)= 3.81, P<0.001]; Fig. 1b). This
confirms the anxiety-like phenotype unveiled in the OF
paradigm.
In the NSF test, chronic CORT treatment increased the
latency to feed (105±14 vs. 377±55 s in CORT-treated
and vehicle-administered mice, respectively [t(38)= 5.20,
P<0.001]; Fig. 1c) during the 10-min period. This result
suggests that CORT-treated mice displayed a depressive/
anxiety-like behavior.
Finally, the coat state measure showed that chronic
CORT treatment induced a deterioration of the coat
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state score, demonstrating a depressed-like state (0.23±
0.1 vs. 1.96±0.13 in CORT-administered and vehicle-
administered mice, respectively [t(26)=10.65, P<0.001];
Fig. 1d).
All these data are consistent with previous studies [8,10]
and validate CORT-treated mice as a model associated
with an anxiety/depressive-like phenotype.
Assessment of thermal nociception
Next, nociceptive behaviors were assessed in all of the
animals that developed an anxiety/depressive-like phe-
notype.
Using the T2PT, a two-way ANOVA (treatment" tem-
perature) on the time spent on the 301C plate revealed a
significant main effect of the temperature of the second
plate [F(9,140)= 27.95, P<0.001; Fig. 2b]. The Bonfer-
roni post-hoc test revealed a significant effect of CORT
treatment when the second plate was stored at 201C
(P<0.05). Thus, CORT-treated mice significantly dis-
criminated the 201C stored plate, whereas vehicle-
treated mice did not show any significant preference
for either plate (14.0±1.5 vs. 31.1±5.4% of time spent
on plate 201C [t(31)= 3.10, P<0.01]; Fig. 2c). Such
avoidance to a non-nociceptive temperature could be
interpreted as a cold allodynia. No cold hyperalgesia was
observed using the cold plate test (data not shown).
In the HPT (55±0.51C), CORT-treated mice elicited a
statistically significant reduction in the latency to hind
paw licking compared with vehicle-administered mice
(11.6±0.6 vs. 17±1.2 s [t(35)= 2.19, P<0.001];
Fig. 2a).
Assessment of the antinociceptive effects of the chronic
fluoxetine treatment
In the HPT (55±0.51C), 4 weeks of fluoxetine treat-
ment (18mg/kg/day) produced an increase in hind paw
licking latencies in CORT mice (23.8±5.1 vs. 11.6±0.6 s),
whereas no effect was observed in vehicle-treated mice
(16.0±1.6 vs. 17.1±1.2 s; F(1;14)=5.47, P<0.05; Fig. 3a).
Using the T2PT, 4 weeks of fluoxetine treatment
resulted in an increase in the time spent on the plate
stored at 201C for CORT-treated mice compared with
vehicle-treated mice (49.3±22.3 vs. – 16.2±20.1 s;
t(22)= 2.81; P<0.01; Fig. 3b).
Together, these results emphasized a significant analgesic
effect of fluoxetine on both heat hyperalgesia and cold
allodynia.
Discussion
The present study reveals for the first time important
modifications in nociceptive endpoints, such as thermal
hyperalgesia and cold allodynia, in a mouse model of anxiety/
depression based on chronic administration of CORT to the
drinking water. Signs and symptoms of nociceptive hyper-
sensitivity in mouse models of anxiety/depression are poorly
described in the literature. Although Sacharczuk et al. [13]
reported thermal hyperalgesia in mice with high opioid
system activity subjected to chronic mild stress, further
investigations are required to confirm the nociceptive state
of depressed animals such as mice subjected to a learned
helplessness protocol or olfactory bulbectomy. A recent
study, however, reported a possible relation between a brief
and reversible increase in stress-induced CORT concentra-
tions and appearance of abnormal pain sensitivity in mice.
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Nevertheless, these observations were made in a fibromyal-
gia-like animal model, which does not display depressive
phenotype [14]. In marked contrast, social defeated
mice [15] displayed an opioid-dependent analgesia [16].
Interestingly, our results are consistent with studies
performed in other species. For example, in rats, an acute
local CORT administration within the amygdala resulted in
both long-term anxiety and increased sensitivity to painful
stimuli [17], suggesting that stress and anxiety can enhance
nociceptive processing by descending supraspinal pathways
originating from within the central nucleus of the amygdala.
One of the most remarkable results obtained herein is the
observation that a chronic treatment with the SSRI
fluoxetine, which normalizes anxiety-depressive-like
phenotype in CORT-treated mice [8], also attenuated
both thermal hyperalgesia and cold allodynia in this
model. Moreover, the lack of effects of fluoxetine on
nociceptive thresholds in control mice emphasizes the
importance of the affective dimension of pain and
suggests that the altered pain perception in CORT-
treated mice is likely related to the anxiety/depressive
state. Some SSRIs have shown efficacy in animal models
of pain [1] and greater efficacy compared with placebo in
chronic pain management [18]. However, they are not
recommended for the treatment of chronic pain [19].
Indeed, in humans, various neuropathic pain conditions
can respond to dual-acting agents, but not to SSRIs [20].
The possibility that fluoxetine may be active on pain,
specifically in the context of mood disorders, is consistent
with previous clinical studies reporting the analgesic
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preference plate test. Values are plotted as the difference (s) between the times spent on the 301C to 201C plate before and after fluoxetine
treatment. **P<0.01 significantly different from Veh-treated mice.
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efficacy of fluoxetine in pain disorders in patients with
depression [21]. In the latter study, results were analyzed
by separating depressive and nondepressive groups. A
significant difference was observed between fluoxetine
and placebo in patients with persistent somatoform pain
disorder and depression, whereas no difference was found
in the nondepressive group. SSRIs may thus exert their
analgesic effect by modulating the affective aspect of
pain in addition to a putative influence on sensory
mechanisms. Interestingly, it has been shown recently
that sustained administration of fluoxetine produced a
greater enhancement of serotoninergic neurotransmission
in CORT-treated compared with vehicle-treated mice
[22]. The latter results provide cellular explanations for
the antidepressant and likely analgesic effects produced
by SSRIs under pathological conditions.
Altered functioning of descending inhibitory and/or
facilitatory pathways in patients with depression seems
to be one of the major physiopathological hypotheses
contributing to chronic pain. The involvement of mono-
amines, including serotonin and noradrenaline, in these
pathways [23] is in agreement with the prescription of
monoaminergic antidepressants such as tricyclics, SSRIs,
and the dual serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitor duloxetine or venlafaxine to treat chronic
pain [24]. Further investigations in the CORT model
should concentrate on the implication of brain mono-
aminergic regions involved in the initiation of the de-
scending controls of pain as a main target mediating
antidepressant-like effects. Interestingly, the amygdala
and the cingulate cortex are two connected brain regions
modulating both sensory and emotional components of
pain [25]. This neural connectivity could mediate the
relay of emotion-related information that may be
recruited and/or affected in diseases in which mood is
altered.
Acknowledgements
This work has been supported by the technical assistance
of the Animal Care Facility of the Institut Fe´de´ratif de
Recherche IFR141 of the University of Paris Sud 11. The
authors thank Dr G. Munro for helpful discussions and
critical reading of the manuscript.
Guillaume Hache, Bruno P. Guiard, Denis J. David, Alain
M. Gardier, Franc¸ois Coudore´: participated in the design
of the study and wrote or contributed to the writing of
the manuscript; Guillaume Hache, Yannick Le Dantec,
Sophie Orvoe¨n: conducted experiments; Guillaume
Hache, Bruno P. Guiard, Denis J. David, Franc¸ois
Coudore´: performed data analysis.
Conflicts of interest
There are no conflicts of interest.
References
1 Hache G, Coudore´ F, Gardier AM, Guiard BP. Monoaminergic
antidepressants in the relief of pain: potential therapeutic utility of triple
reuptake inhibitors (TRIs). Pharmaceuticals 2011; 4:285–342.
2 Begovic A, Zulic I, Becic F. Testing of analgesic effect of fluoxetine.
Bosn J Basic Med Sci 2004; 4:79–81.
3 Singh VP, Jain NK, Kulkarni SK. On the antinociceptive effect of fluoxetine,
a selective serotonin reuptake inhibitor. Brain Res 2001; 915:218–226.
4 Garcia X, del Valle J, Escribano E, Domenech J, Queralt J. Analgesic and
antiallodynic effects of antidepressants after infiltration into the rat.
Pharmacology 2010; 86:216–223.
5 Sawynok J, Esser MJ, Reid AR. Peripheral antinociceptive actions of
desipramine and fluoxetine in an inflammatory and neuropathic pain test in
the rat. Pain 1999; 82:149–158.
6 Leo RJ. Chronic pain and comorbid depression. Curr Treat Options Neurol
2005; 7:403–412.
7 Melzack R. The future of pain. Nat Rev Drug Discov 2008; 7:629.
8 David DJ, Samuels BA, Rainer Q, Wang JW, Marsteller D, Mendez I, et al.
Neurogenesis-dependent and -independent effects of fluoxetine in an animal
model of anxiety/depression. Neuron 2009; 62:479–493.
9 Espejo EF, Mir D. Structure of the rat’s behaviour in the hot plate test. Behav
Brain Res 1993; 56:171–176.
10 Rainer Q, Xia L, Guilloux JP, Gabriel C, Mocaer E, Hen R, et al. Beneficial
behavioural and neurogenic effects of agomelatine in a model of depression/
anxiety. Int J Neuropsychopharmacol 2011; [Epub ahead of print].
11 Ripoll N, Hascoet M, Bourin M. The four-plates test: anxiolytic or analgesic
paradigm? Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2006; 30:873–880.
12 Santarelli L, Saxe M, Gross C, Surget A, Battaglia F, Dulawa S, et al.
Requirement of hippocampal neurogenesis for the behavioral effects of
antidepressants. Science 2003; 301:805–809.
13 Sacharczuk M, Juszczak G, Swiergiel AH, Jaszczak K, Lipkowski AW,
Sadowski B. Alcohol reverses depressive and pronociceptive effects of
chronic stress in mice with enhanced activity of the opioid system. Acta
Neurobiol Exp (Wars) 2009; 69:459–468.
14 Nishiyori M, Uchida H, Nagai J, Araki K, Mukae T, Kishioka S, et al.
Permanent relief from intermittent cold stress-induced fibromyalgia-like
abnormal pain by repeated intrathecal administration of antidepressants.
Mol Pain 2011; 7:69.
15 Berton O, McClung CA, Dileone RJ, Krishnan V, Renthal W, Russo SJ, et al.
Essential role of BDNF in the mesolimbic dopamine pathway in social defeat
stress. Science 2006; 311:864–868.
16 McLaughlin JP, Li S, Valdez J, Chavkin TA, Chavkin C. Social defeat stress-
induced behavioral responses are mediated by the endogenous kappa
opioid system. Neuropsychopharmacology 2006; 31:1241–1248.
17 Myers B, Greenwood-Van Meerveld B. Elevated corticosterone in the
amygdala leads to persistent increases in anxiety-like behavior and pain
sensitivity. Behav Brain Res 2010; 214:465–469.
18 Ansari A. The efficacy of newer antidepressants in the treatment of chronic
pain: a review of current literature. Harv Rev Psychiatry 2000; 7:257–277.
19 Attal N, Cruccu G, Baron R, Haanpaa M, Hansson P, Jensen TS, et al. EFNS
guidelines on the pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010
revision. Eur J Neurol 2010; 17:e1113–e1188.
20 Staiger TO, Gaster B, Sullivan MD, Deyo RA. Systematic review of
antidepressants in the treatment of chronic low back pain. Spine (Phila Pa
1976) 2003; 28:2540–2545.
21 Luo YL, Zhang MY, Wu WY, Li CB, Lu Z, Li QW. A randomized double-blind
clinical trial on analgesic efficacy of fluoxetine for persistent somatoform pain
disorder. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2009; 33:1522–1525.
22 Rainer Q, Nguyen HT, Quesseveur G, Gardier AM, David DJ, Guiard BP.
Functional status of somatodendritic serotonin 1A autoreceptor after long-term
treatment with fluoxetine in a mouse model of anxiety/depression based on
repeated corticosterone administration. Mol Pharmacol 2012; 81:106–112.
23 Stahl S, Briley M. Understanding pain in depression. Hum Psychopharmacol
2004; 19 (Suppl 1):S9–S13.
24 Wright A, Luedtke KE, Vandenberg C. Duloxetine in the treatment of chronic
pain due to fibromyalgia and diabetic neuropathy. J Pain Res 2011; 4:1–10.
25 Millan MJ. Descending control of pain. Prog Neurobiol 2002; 66:355–474.
Fluoxetine effects in painful depressed mice Hache et al. 529
Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
 270 | P a g e  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Article annexe n°2 
 
271 | P a g e  
 
Article annexe n°2 : Squalenoyl adenosine nanoparticles provide 
neuroprotection after stroke and spinal cord injury 
 
Alice Gaudin1, Müge Yemisci2, Hakan Eroglu3, Sinda Lepetre-Mouelhi1, Omer Faruk Turkoglu4, Seçil 
Caban3, Mustafa Fevzi Sargon5, Sébastien Garcia-Argote6, Grégory Pieters6, Olivier Loreau6, Bernard 
Rousseau6, Oya Tagit7, Niko Hildebrandt7, Yannick Le Dantec8, Julie Mougin1, Sabrina Valetti1, Hélène 
Chacun1, Valérie Nicolas9, Didier Desmaële1, Karine Andrieux*1, Yilmaz Capan3, Turgay Dalkara2, 
Patrick Couvreur1 
 
Abstract 
There is an urgent need to develop new therapeutic approaches for the treatment of severe 
neurological trauma, such as stroke and spinal cord injuries. However, many drugs with potential 
neuropharmacological activity, like adenosine, are inefficient upon systemic administration because 
of their fast metabolization and rapid clearance from the bloodstream, and eventually due to their 
inability to cross the Blood-Brain Barrier (BBB) and/or the Blood-Spinal Cord Barrier (BSCB). Here, we 
show that the conjugation of adenosine to the lipid squalene and the subsequent formation of 
nanoassemblies allows a prolonged circulation of this nucleoside, to provide neuroprotection in a 
mouse stroke model and a rat spinal cord injury model. The animals receiving systemic 
administration of SQAd nanoassemblies showed a significant improvement of neurologic deficit score 
in the case of cerebral ischemia, and an early motor recovery of the forelimbs in the case of spinal 
cord injury.  Moreover, in vitro and in vivo studies demonstrated that the nanoassemblies were able 
to extend adenosine circulation and its interaction with the neurovascular unit. This paper shows, for 
the first time, that a hydrophilic and rapidly metabolized molecule like adenosine may become 
pharmacologically efficient thanks to a single conjugation with the lipid squalene. 
 
Contribution : Ma contribution dans cet article intervient suite à la demande d’un reviewer de 
vérification des effets centraux de l’injection périphérique de nanoparticules d’adénosine-squalène. 
En effet, l’adénosine participant à la pression homéostasique de sommeil, j’ai vérifié le profil 
veille/sommeil d’animaux ayant reçus une injection de nanoparticules d’adénosine-squalène en 
intraveineux dans la queue. Par l’analyse de l’éveil, du sommeil lent et paradoxal, de la latence 
d’apparition du sommeil nous n’avons pas observé de différences en regard du groupe contrôle, 
suggérant la dégradation rapide des nanoparticules ou l’absence de passage de la barrière hémato-
encéphalique. 
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Figure 1: Effects of acute injection of AdSq or its vehicle dextrose 5% on the sleep/wake pattern 
during the 24h recording time. A: Wake duration (minutes). B: Number of wake episodes (per hour). 
C: NREM sleep duration (minutes). D: Number of NREM sleep (per hour). E: REM sleep duration 
(minutes). F: Number of REM sleep (per hour). Values plotted are means ± S.E.M. (n=14 per groups); 
* p<0.05 in ANOVA analysis followed by a Fischer’s post hoc test in comparison to the dextrose 5%- 
treated group. Black bars under the X-axis represent the dark phase (7:00 PM to 7:00 AM) and white 
bars the light phase. NREM: Non-Rapid Eye Movement sleep; REM: Rapid Eye Movement sleep; #: 
number. 
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Figure 2: Effects of acute injection of AdSq or its vehicle dextrose 5% on the duration and number 
of wake (A, B), NREM sleep (C, D) and REM sleep (E, F) during the 24h recording time. Values 
plotted are means ± S.E.M. (n=14 per groups); Significance was tested in ANOVA analysis followed by 
a Fischer’s post hoc test in comparison to the dextrose (5%) treated group. NREM: Non-Rapid Eye 
Movement sleep; REM: Rapid Eye Movement sleep; #: number. 
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Figure 3: Effects of acute injection of AdSq 
or its vehicle dextrose 5% on the NREM and 
REM sleep latencies. Values plotted are 
means ± S.E.M. (n=14 per groups); 
Significance was tested in ANOVA analysis 
followed by a Fischer’s post hoc test in 
comparison to the dextrose (5%) treated 
group. NREM: Non-Rapid Eye Movement 
sleep; REM: Rapid Eye Movement sleep. 
Figure 4: Effects of acute injection of AdSq or 
its vehicle dextrose 5% on the cumulative sleep 
duration. Values plotted are means ± S.E.M. 
(n=14 per groups); Significance was tested in 
ANOVA analysis followed by a Fischer’s post hoc 
test in comparison to the dextrose (5%) treated 
group. 
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Period 
% Total power WAKE NREM sleep REM sleep 
 Dextrose 5% AdSq Dextrose 5% AdSq Dextrose 5% AdSq 
24h 
Delta 
(0.5-4.99 Hz) 36.6±1.6 35.5±1.8 44.6±1.9 42.2±1.8 16.7±0.6 16.8±0.8 
Theta 
(5-9.99 Hz) 42.2±1.3 42.7±1.5 32±0.9 34±1.3 55.5±1 55.7±1.5 
Alpha 
(10-14.99 Hz) 9.9±0.2 10±0.4 12±0.6 12.1±0.3 12.9±0.4 13.1±0.4 
Beta 
(15-29.99 Hz) 10.9±0.4 11.4±0.6 11.1±0.6 11.4±0.5 13.3±0.4 13.2±0.6 
Dark phase 
(07:00 PM-07:00 AM) 
Delta 
(0.5-4.99 Hz) 36.2±1.6 35.1±1.6 47.2±1.8 44.5±2 17.1±0.7 17.3±0.8 
Theta 
(5-9.99 Hz) 42.6±1.3 43.1±1.4 30.7±0.9 33±1.4 54.8±1.1 55.1±1.4 
Alpha 
(10-14.99 Hz) 10±0.2 10.1±0.3 11.2±0.5 11.4±0.3 12.9±0.4 12.8±0.4 
Beta 
(15-29.99 Hz) 10.9±0.4 11.4±0.6 10.7±0.6 11±0.6 13.6±0.4 13.4±0.5 
Light phase 
(07:00 AM-07:00 PM) 
Delta 
(0.5-4.99 Hz) 37.2±1.6 36.2±2 42.9±2 40.6±1.7 16.5±0.6 16.3±0.8 
Theta 
(5-9.99 Hz) 41.7±1.3 42.2±1.6 33±1 34.9±1.1 56.1±1 56.3±1.6 
Alpha 
(10-14.99 Hz) 9.8±0.2 9.9±0.5 12.5±0.6 12.6±0.3 13±0.5 13.3±0.4 
Beta 
(15-29.99 Hz) 10.7±0.4 11.2±0.7 11.4±0.6 11.7±0.5 13±0.4 13±0.6 
 
Table 1: Effects of acute injection of AdSq or its vehicle Dextrose 5% on EEG power spectrum during 
wake, NREM sleep and REM sleep. 
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Article annexe n°3 : Distinct circuits underlie the effects of 5-HT1B 
receptors on aggression and impulsivity 
 
Katherine M. Nautiyal, Kenji Tanaka, Mary M. Barr, Laurent Tritschler, Yannick Le Dantec, Denis J. 
David, Alain M. Gardier, Carlos Blanco, René Hen, Susanne E. Ahmari 
 
Les comportements impulsifs et agressifs sont modulés par la signalisation sérotoninergique et 
particulièrement au travers des récepteurs 5-HT1B. Les souris inactivées pour ce récepteur sont très 
aggressives et présentent une augmentation de leur impulsivité. Des polymorphismes de ce 
récepteur sont associés à la colère et à la toxicomanie chez l’Homme. Pour décortiquer les 
mécanismes par lesquels le récepteur 5-HT1B affecte ces comportements, un nouveau modèle animal 
murin a été développé pour réguler spatialement et temporellement l’expression du récepteur 5-
HT1B. Les résultats démontrent que les hétéro-récepteurs 5-HT1B dans le cerveau antérieur au cours 
de la période postnatale contribuent au développement des systèmes neuronaux sous-tendant 
l’aggressivité à l’état adulte. Cependant, des hétéro-récepteurs distincts sont impliqués dans la 
médiation de l’impulsivité et agissent à l’âge adulte. Corrélant avec le phénotype d’impulsivité, une 
élévation des concentrations extracellulaires de dopamine au sein du noyau accumbens a été 
rapportée en l’absence des récepteurs 5-HT1B. Cette élévation des concentrations de dopamine 
extracellulaires dans le noyau accumbens est normalisée lors de la restauration des récepteurs 5-
HT1B à l’âge adulte. Dans l’ensemble, ces données montrent que l’impact des récepteurs 5-HT1B sur le 
comportement aggressif est déterminé au cours de l’adolescence mais qu’un ensemble distinct de 
récepteurs 5-HT1B influence le comportement impulsif à l’âge adulte. 
Contribution : Ma contribution personnelle au sein de ce travail de collaboration se retrouve dans 
l’évaluation de variations neurochimiques en dopamine par la technique de microdialyse 
intracérébrale chez la souris éveillée, couplé à l’analyse des dialysats par chromatographie liquide à 
hautes performances (HPLC). Ainsi, j’ai réalisé les sondes de microdialyse et participer à 
l’implantation intracérébrale de celles-ci au sein du noyau accumbens et du striatum dorsolatéral des 
souris knockout inductibles 5-HT1B par administration de doxycycline.   
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Troubles du sommeil dans un modèle neuroendocrinien 
d’anxiété/dépression : stratégies de correction par des 
antidépresseurs monoaminergiques et innovants 
 
Résumé 
Les pathologies dépressives se définissent par des symptômes hétérogènes qui incluent les 
troubles du sommeil comme facteur de comorbidité. La comorbidité des troubles du sommeil dans la 
dépression est habituellement marquée d’une diminution de sommeil lent, d’une augmentation de 
sommeil paradoxal et d’une fragmentation du sommeil, tant chez l’Homme qu’au sein des modèles 
animaux de la pathologie. 
Le premier objectif de ce travail expérimental a été de caractériser les troubles du sommeil suspectés 
dans un modèle animal de souris adultes rendues anxio/dépressives par l’administration chronique 
de corticostérone. Les résultats obtenus ont montré qu’une administration chronique de 
corticostérone induit une hypersomnie avec augmentation de sommeil lent, une diminution du 
sommeil paradoxal et une fragmentation des états de veille et de sommeil. La description du 
sommeil du modèle de souris CORT enrichit la classification actuelle en modélisant des troubles du 
sommeil atypiques présents chez près de 20% des sujets dépressifs. 
Le second objectif a été de corriger ces troubles du sommeil par l’administration chronique 
d’antidépresseurs classique (fluoxétine) et innovant (agomélatine). Si chacune des molécules 
antidépressives testées a révélé un effet bénéfique vis-à-vis de la somnolence des souris CORT, 
l’agomélatine a montré sa supériorité pour prévenir l’inhibition du sommeil paradoxal induite par la 
corticostérone et accentuée par la fluoxétine. 
Mots-clefs 
Troubles du sommeil, anxiété/dépression, corticostérone, antidépresseur, fluoxétine, 
agomélatine. 
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